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L'Invention concerne des derives nitroso de la diphdnylamine, des 
compositions pharmaceutiques les contenant at leur utilisation pour ia preparation 
de medicaments utilisables dans le traitement de patliologies caract6ris6es par 
une situation de stress oxydatif et un defaut de disponibilite de monoxyde d'azote 
5 (NO*) endothelial. 

Le monoxyde d'azote (ou oxyde nitrique NO*) est un m6diateur important 
dans la physiologie des syst6mes cardlovasculaire, immunitaire, nerveux central 
et periph§rique. II agit notamment par activation de la guanylate cyclase. 

Son action est ubiqultalre. II est vasodilatateur, donne un tonus basal ^ 
10 I'ensemble du systSme vasculaire. II a une action antiagregante : sa production 
par les cellules endoth6liales nonnales Inhlbe la formation de thrombus. 11 est 
ant.iproliferant, notamment sur les cellules musculaires lisses sous-jacentes aux 
cellules endotheliales. II inhibe egalement Tadh^sion de monocytes ^ la parol 
vasculaire et de ce fait leur transformation en macrophages. II r^gule la 
15 permeabilite endotheliale. 

II existe done, a I'etat physiologique, une situation d'equilibre entre;;la 
production d'especes radicalaires et la disponibilite de NO. 

Le ddsequilibre de cette balance, dont la r^sultante est un exces d'aniqns 
superoxydes face S un d6faut de NO, conduit au d6veloppement de nonnbreuses 
20 pathologies. 

Le stress oxydatif est engendre par de nombreux facteurs comme 
I'hyperglycemie. les dyslipid^mies (production de "low dense" llpoprot6ines (LDL) 
oxydees, tres atherog^nes), Thypoxie, rinsulinor§slstance, Tatherosclerose. les 
techniques de revascularisation (dont les angioplasties avec ou sans « stent »), le 

25 rejet chronique apres transplantation, la majorite des processus inflammatoires, le 
tabagisme. Le stress oxydatif est caracterise au niveau vasculaire par une 
augmentation de radicaux libres, en particulier des anions superoxydes (02'"). 

Ces vont etre capables de pieger le NO produit de fagon endogene par 
les cellules endotheliales pour former des especes radicalaires encore plus 

30 d§let§res comme les peroxynitrites. 
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Parmi les pathologies concem6es par un defaut de production de 
monoxyde d'azote endothelial et/ou una augmentation du stress oxydatif. on peut 
mentionner (Recent Progress in Hormone Research (1988, 53, 43-60, tableau V) : 

> Les ischemies liees a ratherosclerose (peroxydation llpidique, 
5 developpement, progression et ruptures des plaques d'atherome, 

activation plaquettaire) ; 

> La rest§nose aprds angioplastie ; 

> La st6nose aprds chiruigie vasculaire ; 

> Lediab^te; 

10 > L'insulinor6sistance ; 

> Les complications microvasculaires r§tinlennes, r6nales et 
neuronales du diab^te, ainsi que les ulceres des membres Inferieurs 
Ms au diabete ; 

> Le risque cardiovasculaire des diab6tiques qui n'est qu'en partie 
15 expliqu§ par les facteurs classlques ; 

> La dysfonction erectile masculine ; 

> L'hypertension art^rielle pulmonaire ; 

> L'hypoxie c6r§brale ; 

> Le rejet chronique apres transplantation d'organe ; 
20 > Ischemie froide en transplantation d'organes 

> Circulation extracorporelle ; 

> Les pathologies articulaires. 

Dans le cadre de ces pathologies, un ensemble d'alt§ratlons repr§sentant 
des facteurs de risque cardio-vasculaire a §t6 regroup6 sous le terme de 
25 syndrome X ou syndrome m6tabolique d'insulino-r6slstance (SMIR) (Reaven GM : 
Role of insulin resistance in human disease, Diabetes 1988 ; 37 : 1595-607) ; 11 
inclut une resistance a I'lnsullne, un hyperinsulinisme, une intolerance au glucose 
ou un diabete declare, une hypertension arterielle et une hypertriglyc§ridemie. 

D'autres anomalies sont frequemment associees a ce syndrome : une 
30 ob§sit6 androTde, une microalbuminurle, une hyperuricemie, des anomalies de la 
coagulation et de la fibrinolyse. On peut egalement y associer la st§atose 
h6patique d'origine non alcoolique. 
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L'administration de principes actifs capables de diminuer I'actlvite 
biologique des especes radicalalres oxydantes (tels que les anions superoxydes 
et peroxynitrites) et d'augmenter le taux de monoxyde d'azote par un double 
mecanisme : non transformation en peroxynitrite et apport exogene, est done 

5 particulierement souhaitable dans le traitement de ces pathologies. 

La presents invention foumit des composes poss^dant a la fois un effet . 
antioxydant et un effet donneur de monoxyde d'azote capables de gen§rer 
spontan^ment du monoxyde d'azote en conditions physiologiques et de pieger les 
radlcaux llbres oxydants. 

10 L'effet NO donneur spontan6 n'Induit pas d'effet tachyphylactique, 

contrairement aux composes substrats de la NO-synthase, et aux d6rlv6s nitres 
ou de type oxadlazoles ou oxatrlazoles qui mobillsent les groupements thiols 
endogenes pour llb^rer le NO. 

L'effet NO donneur spontan6 penmet d'attendre une action de NO 

15 pharmacologique dans les pathologies oCi I'activit6 de la NO-synthase est 
insuffisante. 

Plus pr6cls§ment, I'lnventlon conceme les composes de formule I : 

NO 




20 dans laquelle : 

- Ri repr^sente, Independamment les uns des autres, un atome d'halog6ne ; 
un groupe hydrocarbon^ aliphatique §ventuellement substitue et/ou 
eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 
soufre ; un groupe nitro ; un groupe cyano ; un groupe amino ; un groupe 

25 mono- ou dialkylamino ; un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle ; 

un groupe acylamino ; un groupe alkylsulfonyle ; 

- R2 represente, independamment les uns des autres, un groupe cyano ; un 
groupe hydroxy, un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle ; un 
groupe alcoxycarbonyle ; un groupe amide non substitue ; ou un groupe 
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alkyle Iin6alre ou ramifi§ substitue par un groupe cyano. hydroxy, 
carboxyle, alcoxycarbonyle ou amide non substitu6, 
- i et j etant independamment I'un de I'autre 1 a 5, 
a I'exclusion du compost pour lequel i et j = 1 et Ri = carboxyle et Ra = 
5 alcoxycarbonyle ou Ri = CF3 et R2 = carboxyle ; ainsi que leurs derives, sels. 
solvates et ster6oisom§res pharmaceutiquement acceptables. y compris leurs 
melanges en toutes proportions. 

Par atome d'halog^ne, on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou 
d'lode, de preference un atome de ctilore ou de fluor, en particulier un atome de 
10 fluor. 

Par graupe hydrocarbon^ aiiphatlque, on entend un groupe hydrocarbon^ § 
chaine Iin6aire ou ramifiee comprenant de 1 ^ 14 atomes de carbone, de 
preference de 2 a 10, mieux encore de 2 a 6 atomes de carbone, par exemple de 
2^4 atomes de carbone. 
15 Des exemples de groupes aliphatiques hydrocarbones satur6s sont les 

radicaux (Ci a Cio)alkyle lineaires ou ramifies tela que methyle, §thyle, propyle, 
isopropyle. butyle. isobutyle, t-butyle. pentyle, isopentyle. neopentyle, 

2- methylbutyle. 1-ethylpropyle, hexyle, isohexyle, n^ohexyle, 1-m§thylpentyle, 

3- m6thylpentyle. 1,1-dimethylbutyle. 1 ,3-dlmethylbutyle, 2-ethylbutyle, 1-methyl-1- 
20 6thylpropyle, heptyle, 1-m6thylhexyle, 1-propylbutyle, 4,4-dfm6thylpentyle, octyle. 

1-m6thylheptyle, 2-m§thylhexyle, 5.5-dlmethylhexyle, nonyle. decyle, 
1-methylnonyle, 3,7-dim§thyloctyle et 7,7-dlm§thyloctyle. 

Ces groupes alkyles peuvent §tre substltu§s, notamment par halog6ne, 
nitro, cyano, amino, mono- ou dialkylamino, cait>oxyle, acylamino ; alkylsulfonyle. 
25 Lorsque le groupe aiiphatlque hydrocarbon^ est insatur^, il peut 

comprendre 1 ou 2 Insaturations. Les insaturations sont soft de type §thyI6nlque, 
soit acetyl^nique. De preference, elles sont ethyl§niques. Les chaTnes insaturees 
presentent au moins deux atomes de carbone. 

Les groupes alcenyle et alcynyle sont des exemples de groupes 
30 hydrocarbones aliphatiques insatures. 

Des exemples de groupes hydrocarbones aliphatiques insatures sont allyle 

ou vinyle. 
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Uexpression "6ventuellement interrompue par O et/ou S" signifie qu'un 
atome de carbone quelconque de la chaTne hydrocarbonee peut §tre remplac6 par 
un atome d'oxygene ou de soufre, cet atome de carbone ne pouvant etre situe a 
Textremite libre de la chaTne hydrocarbonee. La chaTne hydrocarbonee, qui peut 

5 etre alkyle, peut comprendre plusieurs atomes d'oxygene et/ou de soufre, de 
preference les h6teroatomes etant separes les uns des autres par au moins un 
atome de carbone, mieux encore par au moins deux atomes de carbone. 

Un exemple de chaTne hydrocarbonee aliphatique interrompue par O ou S 
est alcoxy ou thioalcoxy. 

10 Des exemples de groupes aliphatiques hydrocarbones satures halog6nes 

sont les groupes alkyle halogenes tels que les groupes alkyle perhalogen^s du 
type -CF3, -CF2-CF3, -CCI3 ou -CCI2-CCI3. 

De mgme, un exemple de groupe alcoxy halog6n6 est un groupe . 
perhalogene tel que trifluoromethoxy. 

15 Plus generalement, le substituant Ri est choisi parmi les atomes d'halogene 

et les groupes cyano ; carboxy ; nitro ; (Ci-Ci4)alcoxy eventuellement halogene (et 
preferablement methoxy et trifluoromethoxy) ; (Ci-Ci4)thioalcoxy eventuellement . 
. halogenfe, de preference {CrCio)thioalcoxy (et notamment thiomethoxy) >; 
(C2-Ci4)alkyle eventuellement halogene, de preference perhalogene (et 

20 notamment methyle et trifluoromethyle) ; (Ci-Ci4)alkylcarbonyle et notamment 
methylcarbonyle ; (Ci-Ci4)alcoxycarbonyle et notamment methoxycarbonyle et 
ethoxycarbonyle ; (C1-C10) dialkyleamino, en particulier dim6thylamlno ; et 
(Ci"Cio)alkylsulfonyIe tel que methylsulfonyle ; et (Ci-Ci4)alkylcarbonylamino . 

Le substituant R2 est avantageusement cyano, un groupe hydroxyalkyI((Ci- 

25 C10) tel que CH2OH ; un groupe (CrCio)alkylcarbonyle et notamment 
methylcarbonyle ; un groupe carboxy ou (Ci-C6)aIkylcarboxy tel que -CH2COOH, 
un groupe alcoxycarbonyle, en particulier -COOCH3 ou -COOC2H5; et un groupe 
acylamino ou (Ci-C6)alkylacylamino. 

Les deux groupes phenyle des composes de formule (I) peuvent etre 

30 substltues une ou plusieurs fois par un ou plusieurs des substituants enumeres 
ci-dessus, identique ou differents, de preference une a trois fois, par exemple une 
a deux fois. 
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Avantageusement, les composes de formule (I) pr6sentent un seul 
substituant Ri et/ou un seul substituant R2 respectivement sur chacun des deux 
cycles phenyle. Un sous-groupe pr6fere de composes de formule (I) est done 
constitue de composes pour lesquels i=1 et/ou j=1. 

Les substituants Ri at R2 peuvent etre situ6s sur Tune queiconque des 
positions ortho, m6ta ou para du cycle phenyle. 

En outre, I'invention a pour objet les formes optiquement actives 
(st6r6oisomeres). les 6nantiom§res. rac6mates, diast^r^omeres et les hydrates et 
solvates de ces composes. Le terme « solvate » deslgne les adduits des 
composes avec des molecules de solvant Inerte qui se forment en raison de leur 
force d'attraction mutuelle. Les solvates sont, par exemple les monohydrates. 
dihydrates ou alcoholates. Le temne « d6rlv6s pharmaceutiquement acceptables » 
est cense designer par exemple les sels des composes seion rinventlon et les 
composes appeles « prodrugs ». 

Le terme « prodrugs » est defini comme d§signant par exemple les 
composes seion la formule (1) qui ont ete modifies par exemple avec des groupes 
alkyle ou acyle, des sucres ou des oligopeptides et qui sont dives rapidement 
dans I'organisme pour liberer les composes actifs seion ('invention. 

lis englobent §galement les derives polym^res biodegradables des 
20 composes seion I'invention, tels que decrits. par exemple dans InL J. Piiarm. 115, 
61-67 (1995). 

L'invention a 6galement pour objet les melanges des composes de formule 
(I) seion I'invention. par exemple les melanges de deux diast§r§om§res, par 
exemple dans un ratio 1 :1. 1 :2. 1 :3. 1 :4. 1 :5. 1 :10. 1 :100 ou 1 :1000. Ceux-cl 
25 sont aussi des melanges de composes st6r6om6res particull§rement preferes. 

L'invention vise, non seulement les composes de formule I, mals 6galement 
leurs sels. 

Lorsque le compost de formule I comprend une fonctlon acide, et par 
exemple une fonction carboxylique, celui-ci peut fomner un sel avec une base 
30 minerale ou organique. 

A titre d'exemple de sels avec des bases organlques ou minerales, on peut 
citer les sels form§s avec des metaux et notamment des metaux alcalins, alcalino- 
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terreux et de .transition (tels que le sodium, le potassium, le calcium, le 
magnesium, I'aluminium), ou avec des bases comme Tammoniac ou des amines 
secondaires ou tertiaires (telles que le diethylamine, la tri6thylamine, la piperidine, 
la piperazine, la morpholine) ou avec des acides amines basiques, ou avec des 
5 osamines (telles que la meglumine) ou avec des amino alcools (tels que le 
3-amino-butanol et le 2-aminoethanol). 

Lorsque le compost de formule I comprend une fonction basique, et par 
exemple un atome d'azote, celui-ci peut former un sel avec un aclde organique ou 
mineral. 

10 Les sels avec des acides organlques ou min§raux sont par exemple les 

chlorhydrate, bromhydrate, sulfate, hydrogenosulfate, ditiydrogenophosphate, 
nitrate, trifluoroacetate, citrate, maleate, fumarate, 2-naphtal6nesulfonate et 
paratoluene sulfonate. 

^invention couvre egalement les sels permettant une separation ou une 

15 cristalllsation convenable des composes de formule I tels que Taclde picrique, 
Tacide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple Tacide tartrique, Tacide 
dibenzoyltartrique, Tacide mandelique ou Tacide camphosulfonique. i; 

La formule 1 englobe tous les types d'isomeres geometriques et de 
stereoisomeres des composes de formule 1. 

20 Les composes de I'inventiqn peuvent etre simplement prepares par reaction 

d'un compose de formule (II) : 

H 




dans laquelle Ri, R2, i et j sont tels que definis pour la formule (I) ci-dessus avec 
un agent de nitrosation, 
25 Des exemples particulierement avantageux d'agents de nitrosation sont un 

nitrite de metal alcalin (et notamment nitrite de sodium ou de potassium) ou un 
nitrite d'alkyle en C1-C4. 

A titre de nitrite de metal alcalin pr6fere, on peut citer le nitrite de sodium. 

A titre de nitrite d'alkyle pr^fere, on peut citer le nitrite d'ethyle. 
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L'homme du metier pourra n6anmoins utiliser I'un quelconque des agents 
de nitrosation connus dans la technique tels que AgONO, BF4NO. HOSO3NO. 
nBuONO et tBuONO. 

La quantity d'agent de nitrosation necessaire depend de la nature de I'agent 
5 de nitrosation utilisee et de la reactivite du substrat de formule II. Elle est au moins 
stoechiometrique. De fagon generate le rapport molaire de I'agent de nitrosation au 
substrat de formule 11 varie entre 1 et 30 Equivalents, de preference entre 1 et 20 
Equivalents. 

Lorsque I'agent de nitrosation est un nitrite de nnetai alcalln, rhomme du 
10 metier pourra facilement adapter les conditions reactionnelles de fagon ^ ne 
mettre en ceuvre que de 1 6 10, de pr6f6rence de 1 a 5, mieux encore de 1 a 3 
Equivalents de nitrite par rapport au substrat de fomnule II. 

Lorsque I'agent de nitrosation est un nitrite d'alkyle, il est preferable 
d'operer en presence de 10 a 25 Equivalents molalres de nitrite, de prEfErenqe de 
15 15 ^ 20 equivalents molaires, par rapport a la quantite de substrat de formule II. 

Le choix du solvant et les conditions de temperature sont notamment 
fonction du type d'agent de nitrosation sElectionne pour la reaction. 

Lorsque I'agent de nitrosation est AgONO, nBuONO ou tBuONO, le solvant 
est avantageusement choisi parmi un ether cyclique ou non cyclique (tel que 
20 I'Ether diEthylique, I'Ether dlisopropyllque, le tetrahydrofuranne, le dioxanne, le 
dimethoxyEthane ou I'Ether dimethylique du dlEthyleneglycol), un hydrocarbure 
aliphatique ou aromatique, halpgEnE (tel que le chloroforme, le tEtrachlorure de 
carbone. le dichloroethane, le chlorobenzEne ou le dlchlorobenzEne). De 
prEfErence. le solvant est le tEtrahydrofuranne, I'Ether diEthylique ou le 
25 chloroforme. 

La tempErature rEactionnelle sera gEnEralement maintenue entre 15 et 
70" C, mieux encore entre 17 et 60° C, dans le cas de AgONO, nBuONO et 
tBuONO. 

Plus particuiierement, dans le cas de AgONO et nBuONO, on opErera dans 
30 le tetrahydrofuranne ou I'Ether diEthylique a une temperature comprise entre 15 et 
30" C, par exemple entre 1 8 et 25° C. 
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Dans le cas de tBuONO, on operera de preference dans le chloroforme S 
une temperature comprise entre 40 et 65**C, par exemple entre 50 et 60** C. 

Lorsque I'agent de nitrosation est AgONO, il est souhaitable d'ajouter au 
milieu r6actionnel du chlorure de thionyle. 
5 Lorsque I'agent de nitrosation est HOSO3NO, la reaction est preferabiement 

mise en oeuvre dans un sel de metal alcaiin d'acide carboxylique inferieur (en Ci- 
C5), tel que i'acetate de sodium, a une temperature reactionnelle comprise entre - 
10^ C et SO*' C, mieux encore entre -5 et 25^ C. 

Lorsque I'agent de nitrosation est BF4NO, un solvant approprie est un nitrile 
10 tel que Tacetonitrile ou Tisobutyronitrile. II est souhaitable d'ajouter au milieu 
reactionnel de la pyridine ou de la N-dim§thylaminopyridine, la temperature 
r6actionnel!e etant maintenue entre -30 et 10^ C, de preference entre -25 et 5^C. 

Lorsque i'agent de nitrosation est un nitrite de m6tal alcaiin, la reaction de 
nitrosation est preferabiement mise en oeuvre dans un milieu protique fortement 
15 polaire. De fagon avantageuse, le milieu reactionnel contient de Teau et un acit^e 
de Brdnsted ou de Lewis. 

Des acides appropries sont un acide halogenohydrique (tel que HCI), racide 
sulfurique, A!2(S04)3, Tacide acetique et leurs melanges. 

Selon un mode de realisation particulier de I'invention, on peut ajouter un 
20 alcool aliphatique de type (Ci-C4)alcanol (tel que methanol ou butanol). 

AInsi, on pourra selectionner a titre de milieu reactionnel approprie, I'un des 
systemes suivants : 

- un melange de methanol, d'eau, d'acide chiorhydrique et d'acide 

sulfurique ; 

25 - un melange d'eau et d'acide sulfurique ; 

- un melange d'eau et d'acide acetique ; 

- un melange d'eau, de butanol et d'acide chiorhydrique ; 

- un melange d'eau et d'Al2(S04)3 ; ou bien 

- un melange d'eau et d'acide chlorhydrique. 

30 De fagon avantageuse, la reaction du nitrite de metal alcaiin sur le 

substrat de formule II est realisee dans un melange d'acide acetique et d'eau, le 
rapport de Tacide acetique a Teau variant entre 80:20 et 20:80, de preference 
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entre 60:40 et 40:60. par exemple un melange 50:50. Selon un mode de 
realisation prefer6, le nitrite de metal alcalin. prealablement dissous dans I'eau, est 
ajoute goutte a goutte a une solution du substrat de formule II dans I'aclde 
acetique. 

5 La reaction du nitrite de metal alcalin sur le substrat de formule II est mise 

en ceuvre a une temperature qui est fonction de la r^activite des especes en 
presence ; celle-ci varie g6n§ralement entre -10 et SO^C, de pr6f6rence entre -5 et 

Lorsque la reaction de nitrosation est condulte dans un melange d'acide 
10 ac§tique et d'eau, une temperature comprise entre 15 et 25"' C convlent. 
particulidrement blen. 

La reaction du nitrite d'alkyle sur le substrat de formule II est pr6f§rablement 
mise en oeuvre en presence d'un alcanol en C1-C4 dans un solvant polalre. 
aprotique. 

15 A titre d'alcanol appropri6. on peut citer le methanol. Tethanol, I'isopropanol. 

le tert-butanol, i'ethanol etant particulierement pref^re. 

A titre de solvant polaire, on pr^fere les hydrocarbures iialog§nes, tels que 
le chlorure de methylene, le chloroforme. le tetrachlorure de carbone, le 
dichloroethane. le chlorobenzene ou le dichlorobenzdne ; les ethers tels que 

20 Tether de diethyle. i'^ther de dlisopropyle. le t6trahydrofuranne, le dioxanne, le. 
dim6thoxyethane ou rather dimethylique de dl^thyldneglycol ; les nitriles, tels que 
I'acetonitrile ou risobutyronltrile ; les amides, tels que le fonnamide, le 
dim6thylformamide, le dim6thylac6tamlde, la N-methyl-2-pyrrolidinone ou 
I'hexam^thylphosphorylamide ; et les melanges en des proportions quelconques 

25 de ces solvants. 

De fagon avantageuse, la reaction de nitrosation (lorsqu'elle met en jeu un 
nitrite d'alkyle en tant qu'agent de nitrosation) est condulte dans un melange a 
base d'hydrocarbure aliphatlque halogene et d'un nitrile, et par exemple dans un 
melange 90:10 a 50:50. de preference 90:10 a 70:30 de chloroforme et 

30 d'acetonitrile, en presence d'ethanol. 
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La quantity d'alcanol devant §tre incorporee au milieu reaction nel n'est pas 
critique selon rinventlon. Elle represente generalement 5 ^ 50 % en poids du 
milieu reactionnel, de preference 5 ^ 25 % en poids. 

Lorsque I'agent de nitrosation est un nitrite d*all<yle, la temperature 

5 r6actionnelle est generalement maintenue entre -20 et 20°C, de preference entre 
-10 et lO'C, par exemple entre 0 et 5°C. 

Selon un mode de realisation prefere de ['invention, on ajoute goutte a 
goutte une solution du nitrite d'alkyle dans I'alcanol au substrat de formule 11 
pr^alablement dissous dans le solvant polaire selectionn^. 

10 En variante, la reaction est mise en oeuvre dans un milieu fortement polaire 

constltu^ d'un melange d'un acide carboxylique aliphatique en C1-C4 ((Ci-C4)alkyl- 
COOH), de I'anhydrlde d'acide correspondant et du sel carboxylate de m6tal 
alcalin correspondant, en presence de P2O5. A titre d'exemple, on pourra 
selectionner un milieu r6actlonnel constltue d'acide ac^tique, d'anhydride 

15 acetique, d'acetate de potassium et de P2O5. En ce cas, la temperature 
reactionnelle est avantageusement maintenue entre 10 et 100° C, de preference 
entre ISetSSX. 

Les composes de formule II peuvent §tre prepares par mise en oeuvre de 
Tun des precedes suivants. 



Preparation des composes de formule II - voie A - 

Une m^thode de preparation de composes de formule II qui consiste d faire 
reagir un compos6 de formule (III) avec un compost de formule (IV) 



dans iesquelles Ri, R2, 1 et j ont les significations donn§es ci-dessus. 
De fagon avantageuse, il est souhaitabie d'introduire un catalyseur a base 
30 de palladium dans le milieu reactionnel. 



20 



25 
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Un tel catalyseur peut §tre obtenu par Introduction dans le milieu 
reactionnel du systeme Pd(OAc)2 + BINAP ou BINAP est la diphosphine de 
formula : 

5 Un tel catalyseur peut aussi etre obtenu par introduction dans le milieu 

reactionnel du systeme (dba)3Pd2 (tris{dibenzylideneac§tone)dipalladium(0)) + 
BINAP. 

Un autre systeme de catalyseur peut gtre compose de Pd(dba)2 et de tri- 
tert. butylphosphine. 

10 A titre dHlustration, chacune des substances catalytiques sont introduites 

dans le milieu rdactionnel ^ ralson de moins de 10% en poids. De maniere 
particuli^rement avantageuse, le rapport molaire du BINAP au (dba)3Pd2 ou 
Pd(OAc)2 varie entre 1 et 3, de preference entre 1 ,2 et 2. 

Le rapport molaire entre le Pd(dba)2 et de tri-tert.butylphosphine est de 
15 maniere avantageuse compris entre 1 et 3, de preference entre 1 ,2 et 2. 

Cette reaction est pr6ferablement mise en oeuvre en presence d'une base 
organique ou minerale. Des exemples de bases sont les hydroxydes (tels que les 
hydroxydes de metaux alcalins ou les hydroxydes d'ammonlum), les carbonates 
(tels que ies carbonates de metaux alcalins ou les hydroxydes d'ammonlum). les 
20 alcooiates de metaux alcalins. les hvdrures organiques, les amidures de metaux 
alcalins, I'ammoniac et les amines du type de la triethylamine, de la tributylamine, 
de la pyridine ou de la N^methylrriuipliuline. pamni lesquels le carbonate de 
c6sium ou un alcoolate de metal alcalin sont prefer6s. 

Cette reaction est de preference conduite dans un solvant aprotique 
25 apolaire tel que le toluene ou le xylene. 

La temperature reactionnelle est fix§e en fonction de la reactivite des 
especes en presence et de la nature du solvant utilise. Le plus souvent, la 
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temperature varie entre -10** C et 100° C. Habituellement, lorsque la base utilisee 
est un carbonate de metal alcalin ou alcalino-terreux, on op6re au reflux du 
solvant De maniere particullerement avantageuse, la reaction est conduite ^ une 
temperature comprise entre 20 et 100'' C. 

5 De fagon habituelle, le rapport molaire du compose III au compose IV varie 

entre 0,8 et 2, de preference entre 0,9 et 1,5, par exemple entre 1,0 et 1,3, un 
I6ger exces de compose III etant eventuellement souhaitable. 

La quantite de base a introduire dans le milieu reactionnel est g^neralement 
en exces par rapport S la quantlt6 molaire du compost de formule III. 

10 Pr6ferablement, le rapport molaire de la base utilisee au compose III varie entre 1 
et 2 equivalents, par exemple entre 1,3 et 1 ,5 equivalents. 

Une variante comprend la reaction d"un compose de formule (III) avec un 
compose de formule (IX) 



15 




H2 




(III) ^ (IX) 

dans lesquelles Ri, R2, i et j ont les significations donnees ci-dessus. 

Les conditions de reaction sont similaires a celles decrites ci-dessus. 

20 Preparation des composes de formule II - Vole B - 

Un autre proced6 de preparation de composes de formule (I!) comprend la 
reaction d'un compose de formule (V).avec un compose de formule (VI) : 



25 





o I 10 

(V) (VI) 

dans lesquelles Ri, R2, i et j ont les significations donnees ci-dessus. 

Lors de cette reaction, le compose fluorS Vt r^agit sur le compose V dont le 
groupementfomnyle pr6vient la di-substitution, Le groupement formyle est ensulte 
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elimine par hydrolyse en milieu basique. La base peut etre un hydroxyde ou un 
hydrure de metal alcalin ou encore une base telle que la diisopropylamine de 
titliium (LDA), et en particulier I'liydrure de sodium. 

La reaction est avantageusement conduite par mise en oeuvre d'une 

5 quantity de base proche de la quantite stoechiometrique. II est ainsi pr§f§re d'avoir 
un rapport molaire de 1 a 1 ,1 . 

Cette reaction est de preference conduite dans un solvant aprotique poiaire 
tel qu'un hydrocarbure halogene (et par exemple le chlorure de m6thyl§ne, le 
chloroforme. le tetrachlorure de carbone, le dichloro6thane, le chlorobenzene ou le 

10 dichlorobenz^ne) ; un ether tel que Tether de di6thyle, l'§ther de dllsopropyle. le 
tetrahydrofuranne. le dioxanne. le dim§thoxy6thane ou I'ether dimethylique de 
diethyldneglycol ; un nitrile tel qu'un ac§tonitrile ou I'lsobutyronitrile ; un amide tel 
que le formamlde, le dim6thyIformamide, le dimethylacStamlde, la N-m6thyf-2- 
pyrrolidinone ou I'hexamethylphosphorylamide ; ou une c6tone telle que I'acetone 

15 ou la 2-butanone. De maniere pr6feree, le solvant est un amide tel le 
dimethylformamide. 

La temperature reactionnelle est fixee en fonction de la reactivite des 
espdces en presence et de la nature du solvant utilise. Le plus souvent, la 
temperature varie entre -10° C et 150° C. Habituellement, on opere au reflux du 

20 solvant. De maniere particull^rement avantageuse, la r6action est conduite dans 
un solvant apnatique tel que le dimethylfomiamide ^ une temperature comprise 
entre 120 et 140° C. 

De fagon habltuelle, le rapport molaire du compost VI au compost V varie 
entre 0,8 et 2. de preference entre 1 et 1,5, par exemple entre 1,1 et 1,3, un leger 

25 exces de compose VI 6tant souhaitable. 

L'amide ainsi obtenue est ensulte hydrolyse de maniere connue en soi pour 
donner le compose de formule II. Avantageusement I'hydrolyse est realis6e en 
presence d'une base telle que le NaOH. L'hydrolyse se deroule habituellement de 
maniere satisfaisante ^ temperature ambiante. 

30 
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Preparation des composes de formule II - Voie C - 

Un autre procede de preparation d'un compose de formule (II) comprend la 
reaction d'un compose de formule (VII) avec un compose de formule (VIII) 

5 




(VIII) 



dans lesquelles Ri. R2, i et j ont les significations donnees di-dessus. 

Cette reaction est preferablement mlse en oeuvre en presence d'une base 

10 organique. Des exemples de bases sont notamment les alcooiates de rnetaux 
alcalins, les hydrures organiques et les amines du type de la triethylamme, de la 
tributylamine, de la pyridine ou de la N-m6thylmorpholine la tri6thylamine 6tant 
partlculierement preferee. 

La reaction se d^roule en presence d'acetate de cuivre. . 

15 Cette reaction est de preference conduite dans un solvant aprotique polaire 

te! qu'un hydrocarbure halogene (et par exemple le chlorure de methylene, le 
chloroforme, le tetrachlorure de carbone, le dichloroethane, le chlorobenzene ou le 
dichlorobenzene) ; un ether tel que I'ether de diethyle, Tether de diisopropyle, le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, le dimethoxyethane ou Tether dimethylique de 

20 diethyleneglycol ; un nitrile tel qu'un acetonitrile ou Tisobutyronitrile ; un amide tel 
que le fomnamide, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N-methyl-2- 
pyrrolidinone ou Thexamethylphosphorylamide ; ou une cetone telle que Tacetone 
ou la 2-butanone. De maniere preferee, le solvant est le chlorure de methylene. 

La temperature reactionnelle est fix§e en fonction de la reactivity des 

25 especes en presence et de la nature du solvant utilise. Le plus souvent, la 
temperature varie entre -10** C et 100*" C. De maniere partlculierement 
avantageuse, la reaction est conduite ^ temp6rature ambiante. 

De fagon habitueile, le rapport molaire du compose VII au compos6 VIII 
varie entre 1 et 6, de preference entre 1,5 et 5, par exemple entre 2 et 4. 
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La quantity de base a introduire dans le milieu reactionnel est generalement 
equivalente a la quantite molaire du compos§ de formule VII. 

Preparation des composes de formule II - voie D - 

5 

Encore un autre precede de preparation d'un compose de formule (II) 
comprend la reaction d'un compose de formule (III) avec un compose de formule 
(X) 

CN 
(X) 

Le rapport molaire du compose 111 au compose X est en general compris 
entre 0,8 et 1 ,2 et de preference autour de 1 . 
15 Le couplage est realise en presence d'une base organique choisie parmi 

celles mentionn6es dans les proc6d6s prec6dente. La quantity de base introduite 
est generalement en exc^s par rapport au compost III. ^ savoir entre 1 et 2 eq. 
Le solvant mis en oeuvre est de preference DMSO. 

La temperature reactionnelle est fonction de la reactivite des r6actants et du 
20 systeme catalytique mis en oeuvre. Cependant, il est generalement possible de 
conduire la reaction a temperature ambiante. 

L'hydrolyse subsequente, dans des conditions classiques, du groupe nitrile 
present sur le cycle phenyle du compose obtenu conduit alors aux composes de 
fomnule II pour lesquels Ra est carboxyle. 

25 

Selon un autre de ses aspects, I'invention concerne une composition 
pharmaceutlque comprenant un compose de la formule (1) 




dans lesquelles Ri et j ont les significations donnees ci-dessus. 
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NO 

(R2)j 

(I) 

dans laqueile : 

- Ri represente, independamment les uns des autres, un atome d'halogene ; 
un groupe hydrocarbone aliphatique eventuellement substitue et/ou 
5 eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 

soufre ; un groupe nitro ; un groupe cyano ; un groupe amino ; un groupe 
mono- ou dialkylamino ; un groupe acylamino, un groupe alkylcarbonyle ; 
un groupe carboxyle ; un groupe amide non substitu6; un groupe 
alkylsulfonyle ; 

10 - R2 repr§sente, Independamment les uns des autres, un groupe cyano ; .un 
groupe hydroxy, un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle ; un 
groupe alcoxycarbonyle ; un groupe amide non substltu6 ; ou un groupe 
alkyle iin6aire ou ramifi6 substitue par un groupe cyano, hydroxy, 
carboxyle, alcoxycarbonyle ou amide non substltu§ ; 1 
15 - I et j etant independamment I'un de I'autre 1 a 5, ;o 
^ {'exclusion du compose pour lequel i et j = 1 et Ri = carboxyle et R2 = 
alcoxycarbonyle ou Ri = CF3 et R2 = carboxyle ; 

ainsi que leurs derives, sels, solvates et stereoisomeres, pharmaceutiquement 
acceptables, y compris leurs melanges en toutes proportions. Les significations 

20 pref6rees de R\ R^, i et j sont celles d6crites ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie orale sous forme de 
ccmprimes, de gelules ou de granules a liberation immediate ou a liberation 
controlee. par voie intraveineuse sous forme de solution injectable^ par voie 
transdermique sous forme de dispositif transdermique adh§sif, par voie locale 

25 sous forme de solution, creme ou gel. 

Une composition solide pour une administration orale est prepar§e par 
addition au princIpe actif d'une charge et, le cas 6ch6ant, d'un liant, d'un agent 
d§litant, d'un lubrifiant, d'un colorant ou d'un correcteur de gout, et par mise en 
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forme du melange en un comprim6. un comprim^ enrob§, un granule, une poudre 
ou une capsule. 

Des exemples de charges englobent le lactose, I'amidon de maYs, le 
saccharose, le glucose, le sorbitol, la cellulose cristalllne et le dioxyde de sillcium, 

5 et des exemples de liants englobent le poly(alcool vinylique), le poly(ether 
vinylique), I'ethylcellulose, la methycellulose, I'acacia, la gomme adragante, la 
gelatine, le Shellac, rhydroxypropylcellulose, I'hydroxypropylmethycellulose, le 
citrate de calcium, la dextrine et la pectine. Des exemples de lubrifiants englobent 
le st§arate de magnesium, le talc, le polyethyl6neglycol, la silice et les huiles 

10 veg6tales durcies. Le colorant peut etre n'imporle lequel de ceux autorises pour 
une utilisation dans les medicaments. Des exemples de correcteurs de goQt 
englobent le cacao en poudre, la menthe sous forme d'herbe, la poudre 
aromatlque, la menthe sous forme d'huile. le bom6ol et la cannelle en poudre. 
Bien sQr, le comprim§ ou le granule peut §tre convenablement enrobe de sucre, 

15 de gelatine ou analogue. 

Une forme injectable contenant le compose de la pr^sente invention en tant 
que prIncipe actif est preparee, le cas echeant, par melange dudit compose avec 
un r^gulateur de pH, un agent tampon, un agent de mise en suspension, un agent 
de solubilisation, un stabilisant, un agent de tonicity et/ou un conservateur, et par 

20 transformation du melange en une forme injectable par voie intraveineuse, 
sous-cutan6e ou intramusculaire, selon un precede classique. Le cas §cheant. la 
forme injectable obtenue peut §tre lyophilis6e par un proc6d§ classique. 

Des exemples d'agents de mise en suspension englobent la 
methycellulose. le polysorbate 80. rhydroxy6thylcellulose, I'acacia, la gomme 

25 adragante en poudre, la carboxymethylcellulose sodlque et le monolaurate de 

sorbitane polyethoxyie. 

Des exemples d'agent de solubilisation englobent I'huile de ricin solidifiee 
par du polyoxyethylene, le polysorbate 80, le nicotinamide, le monolaurate de 
sorbitane polyethoxyle et Tester ethylique d'acide gras d'huile de ricin. 
30 En outre, le stabilisant englobe le sulfite de sodium, le metasulfite de 

sodium et I'ether, tandis que le conservateur englobe le p-hydroxybenzoate de 
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methyle, le p-hydroxybenzoate d'ethyle.. I'acid© sorbique, le phenyl, le cresol et le 
chlorocr^sol. 

Selon encore un autre da ses aspects, I'invention concerne I'utilisation d'un 

compose de formule (I) 

NO 

(R2)j 

0) 

dans laquelle : 

- Ri represents, ind^pendamment les uns des autres, un atome d'halogene ; 
un groups hydrocarbone allphatique eventuellement substitue et/ou 
6ventuellement intenrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene 6u de 

10 soufre ; un groupe nitro ; un groupe cyano ; un groupe amino ; un groupe 

mono- ou dialkylamino ; un groupe acylamino, un groupe alkylcarbonyle ; 
un groupe carboxyle ; un groupe amide non substltu§; un groupe 
alkylsulfonyie ; 

- R2 represente, Ind^pendamment les uns des autres, un groupe cyano ; un 
15 groupe hydroxy, un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle ;' un 

groupe alcoxycarbonyle ; un groupe amide non substitu6; ou un groupe 
alkyle lindaire ou ramifie substitue par un groupe cyano, hydroxy, 
carboxyle, alcoxycarbonyle ou amide non substitu6. 

- i et j 6tant independamment Tun de I'autre 1 a 5, 

20 ainsi que leurs derives, sels, solvates et stereoisomeres, 

pharmaceutiquement acceptables, y compris leurs melanges en toutes proportions 
pour la preparation d'un medicament utile pour le traitement de pathologies 
caract6ris4es par une situation de stress oxydatif et un defaut de disponibilit6 de 
monoxyde d'azote endothelial. 

25 L'effet donneur de monoxyde d'azote des composes de I'invention de 

formule I peut §tre d6montre simplement par mise en oeuvre du protocole 
op6ratoire suivant 

Une solution d'un compos6 de I'invention de fomriule I libere spontanement 
de I'oxyde nitrique. Les ions nitrites qui en resultent sont tltr6s par colorim6trle 
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grace a un reactif specifique (Griess). Pour tenir compte de I'eventuel relargage 
d'ions nitrates en plus des nitrites, on ajoute au milieu r§actionnel de la nitrate 
reductase bact^rienne laquelle permet de reduire les ions nitrates form6s. 

Les tests suivants ont 6te mis en CBUvre de fagon a mettre en evidence 
cette activite. 

Les reactions et mesures sontfaites en plaques 96 puits transparentes. Les 
produits a tester sont dissous extemporanement a une concentration de 
3 mM dans le dimethylsulfoxyde. On introduit alors dans chaque puits 95 pi d'un 
reactif contenant la nitrate reductase (0.18 U/ml en tampon PBS 100 mM pH 7,5. 
p-NADPH 210 [iM, FAD 5 pM) et 5 pi de la solution du produtt a tester 
(concentration finale de 150 pM). Apres agitation, on laisse incuber4 h & 37° C. La 
reaction est ensuite an-etee par I'addition de 100 \i\ du r6actif de Griess (Sigma 
G4410). On laisse agir 5 min a temperature ambiante, puis on lit la density optique 
a 540 nm. Cette vaieur proportionnelle a la concentration en nitrites + nitrates du 
15 milieu. Une gamme d'etalonnage est faite a chaque plaque a partir de NaNOa. 

Les r6sultats sont exprim6s en pmoles/l (pM) de nitrites + nitrates 
relarguees dans le tableau I pour certains des composes de formule 1 exemplifies 
ci-apr^s. 

Les composes de I'invention de fonmule I diminuent I'activit^ biologique des 
20 esp^ces radicalalres oxydantes. 

Afin d'evaluer cette activity, le protocole expose ci-dessous a 6t6 utilise. 
Des LDL humaines mises en solution aqueuse en presence d'ion cuivrique, 
s'oxydent spontan^ment sur leur composant prot6ique, rapollpoprot6ine-B. Cette 
oxydation rend la particule fluorescente, ce qui est mis S profit pour la mesure d'un 
25 effet pharmacologlque. 

Les reactions et mesures sont faites en plaques 96 puits nolres. On 
melange d'abord 10 pi d'une solution du produit a tester dissous dans le 
dimethylsulfoxyde avec 170 pi d'une solution de LDL humaine a 120 pg/ml et 20 pi 
de CuCIa 100 pM. Apres agitation, on laisse Incuber 2 h ^ 37° C, et on realise une 
premiere lecture de fluorescence (excitation a 360 nm. lecture ^ 460 nm). On 
laisse encore Incuber ensuite pendant 22 h, pour r^aliser une deuxieme lecture 
dans les m§mes conditions. La difference est d'autant plus falble que le produit 
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teste est dote d'un pouvoir antioxydant. Le probucol est utilise comme produit de 
reference a 10 pM. 

Les concentrations inhibitrices de 50 % (CI50) de Toxydation sont r6alisees 
a partir de 3 concentrations de produit a tester Ellas sont rapportees dans le 
tableau II suivant pour certains des composes de formule I exemplifies ci-dessous. 
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Tableau I 

Compos§s de type RrPh-N(NO)-Ph-R2 

5 



Exemples 


Nitrites-Nitrates 


2 


87 


5 


108 


6 


43 


8 


88 


10 


76 


12 


38 


13 


86 


14 


69 


15 


88 


17 


58 


18 


81 


19 


79 


30 


58 


42 


79 



10 
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Tableau li 

Composes de type Ri-Ph-N(NO)-Ph-R2 



Exemples 


CIso effet antioxydant 


2 


17,0 


8 


18.4 


10 


6.2 


13 


4.6 


17 


11,6 



Les composes de rinvention de formule 1 presentent en outre une activity 
hypotrigIycerid6miante. Celle-cl a notamment ete observ6e par les inventeurs sur 
un models d'animal pathologique. 

Ces composes ont ete testes chez les rats Zucker fatty (Zucker L.M. et al., 

10 1961, Fatty a new mutation in the rat, J, Hered., 52 :275-278). Get animal est 
hyperphagique, obese, hyperinsulinemique. II developpe une resistance a 
Tinsuline, 11 est hyperlipidemique, dote d'une importante hypertriglyceridemie, 
Des rats Zucker m§les, ag6s de 9 semalnes, ont et6 traltes pendant 8 jours avec 
les composes de Texemple 2 et Texemple 5 ^ la dose de 200mg/kg/j7PO. Apr^s 

15 une mise d jeun de 4 heures, un prelSvement sanguin est rSalis^ pour recuperer le 
plasma. On constate que le compose de Texemple 2 indult une forte diminution 
des triglycerides, de 58% (p<0.01) et rinsulin§mie est abaissee de 47% (p<0.05). 
Le compose de Texemple 5 a un effet hypertriglyceridemiant de 21% (p<0.05) et 
diminue Tlnsuline de 45% (p<0.05). 

20 Les composes de formule I de I'invention ont par ailleurs pour effet de 

reduire les taux sanguins d'acides gras iibres et d'augmenter les taux sanguins 
d'HDL cholesterol. 

L'effet du traitement a une incidence sur rinsulin6mle qui est abaissee et 
permet une modulation de la resistance a Tinsuline. 
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Ces propri^tes des composes de I'invention sont utiles dans la prevention et 
le traitement du diabete, notamment en ralson de {'amelioration de la sensibility k 
rinsuline. 

Plus particuli6rement, ces composes peuvent etre utilises pour la 
5 preparation d'un medicament utile pour le traitement et la prevention du diabete 
et/ou du syndrome metabolique d'insulinoresistance. Par ailleurs, ils peuvent etre 
utilises pour la preparation d'un medicament hypotriglyceridemiant. 

La presente invention est illustr6e ci-dessous ^ la lumiere des exemples 
10 suivants. 

La frequence de I'appareil de RMN utlllsee pour I'enregistrement des 
spectres du proton des exemples proposes ci-dessous est de 300 MHz. Le signe s 
designe un singulet ; d un doublet ; t un triplet ; q un quadruplet et m un massif. 
F designe le point de fusion. 
15 Les spectres de LC-MS sont obtenus sur un appareil simple quadrup6le, 

equipe d'une sonde eiectrospray. 

EXEMPLES 

20 EXEMPLE 1 

Acide 4-r(4-methoxvDhenvlUnitroso)aminolbenzoYque 

25 a) 4-I(4-methoxyph6nyl)amino]benzoate de methyle 

A un melange de 6,39g (22,5 mmoles) de methyl 4- 
{[(trifluoromethyl)sulfony[Joxy7Denzoate prepare selon Mowery M.E. et DeShong P. 
(J. Org. Chem (1999) 64. 3266-3270). de 3,32 g (27 mmoles) de 4-m6thoxyan|line 

30 et de 45 ml de toluene sous azote, on ajoute a temperature ambiante, 0,303g 
(1.35 mmoles) de diacetate de palladium. 1,04g (1.69 mmoles) de BINAP 
racemique puis 10,25g (31,47 mmoles) de carbonate de cesium. Le milieu 
reactionnel est chauffe a SCC pendant 6h. Apres refroidlssement, le milieu 
reactionnel est verse sur 41 d'eau et extrait ^ I'ether ethylique. La phase organique 

35 est lavee par I'eau, sechee sur Na2S04 puis concentree pour donner une huile 
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baine, qui aprds purification par chromatographie sur gel de sllice dans CH2CI2, 
donne 5,38 g d'un solide beige. 

Rendement : 93,1% 
5 F = 88-90°C 

IR (KBr) : V (NH) 3384 cm-'' ; (CO) 1690 cm"'' 
•RIVIN: 

(CDCI3) : 3,85 (3H, s); 3,90 (3H, s); 6.9-7,1 (4H. m); 7.25 (2H, m); 7.85 (2H. 
m);8.6(1H,s) 

10 

b) - Acide 4-[(4-m6thoxyph§nyl)aniino]benzoique 

Un melange de 73,8g (286 mmoles) du compost pr6par6 dans I'exemple 
la, de 590 ml d'6thanol, de 32,1 g (572 mmoles) de KOH et de 290 ml d'eau. est 
15 porte 2 heures a reflux. 

Le milieu reactionnel est ensuite concentr§, reprls par 1600 ml d'eau, lave 
par 3x250 ml d'ether ^thylique et filtre avant d'§tre acidifi§ par I'acide acetique. Le 
precipite forme est rince a I'eau (3x250 ml) et sech6 sous vide, pour donne 66,6g 
d'un solide blanc rose. Apres recristalllsation dans un melange acetate d'ethyle- 
20 heptane, on obtient 55,3 g d'un solide blanc rose. 

Rendement : 79,5% 
F = 162-164°C 

IR (KBr) : v (NH) 3402 cm-"" ; (CO) 1673 cm"'' 
RMN : 

25 (DMSO-d6) : 3.75 (3H, s); 6,8-7,0 (4H, m); 7,1 (2H, m); 7,7 (2H. m); 

8,4 (1H, s, ©changeable avec CF3COOD); 12,2 (1H, s large, ^changeable avec 
CF3COOD). 



30 



LC-MS : (ES+) = 244,2 (M+H) 
(ES-) = 242,1 (M-H) 
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c) Acide 4-[(4-methoxyphenyI)(nitroso)amino]benzoYque 

A une solution de 51,7 g (212 mmoles) du compose prepare dans I'exemple 
1b dans 2100 ml d'acide acetique. on ajoute en 3/4h une solution de 29,3g (424 
5 mmoles) de nitrite de sodium dans 210 ml d'eau. Un precipite beige commence ^ 
se former. On agite le milieu reactionnel 3 heures ^ temperature ambiante, avant 
de le verser sur 81 d'eau froide. Le pr6cipit6 est filtr6, rince par 3x500 ml d'eau et 
seche sous vide pour donner 55,28g d'un solide beige. 

Rendement : 95,2 % 
10 F = 169-17rC 

IR(KBr):v(CO)1683 cm"'' 

Analyse centesimale : C14H12N2O4 (M=272,25) 





C% 


H% 


N% 


Calcule 


61,76 


4,44 


10,29 


Trouve 


61,83 


4.51 


10,26 



RMN : 

15 (DMSO-d6) : 4,05 (3H, 2s); 7.3 (4H, 2s); 7,4-7,65 (2H. m); 8,2 (2H. 

m); 13,3 (1H. s large, ^changeable par CF3COOD) 

LC-MS : (ES+) = 273.2 (M+H); 243,2 (M-NO+H) 
(ES-) = 271.2 (M-H); 241.2 (M-NO-H) 

20 

EXEMPLE 2 

Acide 4-rf4-inethoxvphenvn(nitroso^amtno1benzoTaue 
25 a) Acide 4-[(4-methoxyphenyOammo]benzoTque 

Une solution de 3 g (19,8 mmoles) de 4-methoxyph6nylformamide pr§par§ 
a partir de 4-m6thoxyanlline selon Ugi 1, et Meyr R. (Org. Syntheses. Coll. Vol. 5, 
1060-1063), dans 7 mi de dim§thylfonnamide (DMF), est ajout^e goutte ^ goutte 
30 lentement, entre 10 et 20°C a une suspension de 0,87 g (21 ,8 mmoles) de HNa ^ 
60% dans I'huile de vaseline, dans 3 ml de DMF. Apres agitation 1/2h a 
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temperature ambiante, on ajoute goutte ^ goutte una solution de 3,5 g 
(20,7 mmoles) d'ethyl 4-fluorobenzoate dans 5 ml de DMF. Le milieu r§actlonnel 
est chauffe a 130° durant 22 heures. Apres refroidlssement, 3 ml d'une solution 
HCi 10N sont ajoutes et le milieu reactionnel est concentre a sec sous vide. On 

5 ajoute au resldu obtenu 40 ml d'§thanol, 10 ml d'eau, 10 ml de THF et 10,6 ml 
d'une solution aqueuse de NaOH ^ 30%. Apres 16 h d'agltatlon k temperature 
ambiante, le milieu r6actlonnel est concentre sous vide. Le resldu repris par 30 ml 
d'eau est Iav6 par CH2CI2 (3x30 ml) et acidifie a pH7 par une solutfon d'HCI ION. 
Le precipit6 form§ est filtr6, Iav6 d I'eau et s§ch§ sous vide pour donner 1 ,64 g 

10 d'un solide beige, Identique^ celui obtenu dans I'exemple lb. 

Rendement : 34 % 

b) Aclde 4-[(4-m6thoxyph§nyl)(nltroso)amlno]benzorquG 

15 

Obtenu en operant comma dans I'exemple 1c. 

EXEMPLE 3 

20 . 

Acide 4-r(4-methoxvDh4nvnfnitroso)amIno1benzoYaue 
a) 4-[(4-inethoxyphenylainino]benzoate d'dthyle 

25 A une solution de 0.545 g (3,3 mmoles) de 4-aminobenzoate d'6thyle dans 

20 ml de CH2CI2, on ajoute 0,597 g (3,3 mmoles) d*ac§tate de cuivre (II), puis 1 g 
(6,6 mmoles) d'acide 4-methoxyphenylboronique et 0,92 ml (6,6 mmoles) de 
tri6thylamine. Aprds 18 heures d'agltatlon a temperature ambiante, on ajoute ^ 
nouveau 1,19 g (6,6 mmoles) d'ac§tate de cuivre (II), 1 g (6,6 mmoles) d'acide 

30 4-m6thoxyphenylboronlque et 0,92 ml (6,6 mmoles) de tri^thylamine avant de 
poursuivre I'agitation d temperature ambiante pendant 24 heures. Le milieu 
reactionnel est alors jet§ dans I'eau et extrait par CH2CI2. La phase organique est 
Iav6e par I'eau. s§ch6e sur Na2S04 avant d'§tre concentree et purifl6e par 
flash-chromatographle sur silica par un melange heptane-acetate d'ethyle (6 :1) 

35 pour donner. 0,543 g d'un sollde beige. 
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Rendement : 60,7 % 

IR (KBr) : v (NH) : 3344 cm'^ ; (CO) : 1697 cm"'' 
RMN : 

(DMSO-d6) : 1.15 (3H, t. J=7.1 Hz); 3.6 (3H. s); 4,1 (2H, q. J=7.1 Hz); 6.8 
(4H, m); 7.0 (2H, m); 7.6 (2H. m); 8.4 (1H, s. echangeable par D2O) 

b) Acide 4-[(4-m6thoxyphenyl)amino]benzoTque 

Obtenu en operant comme dans I'exemple lb, § partir du compose obtenu 
dans I'exemple 3a. 

c) Acide 4-[(4methoxyphenyl)(nitroso)amlno]benzoYque 

Obtenu en operant cxDmme dans I'exemple 1 c. 
EXEMPLE 4 

Acide 4-rf4-m6thoxvphenvl)fnitroso)amino1benzoique 
a) 4-[(4-methoxypiienyl)amino]benzoate d'^tiiyle 

A un melange compost de 2.52 g (11 mmoles) de 4-bromobenzoate 
d'6thyle. de 1.354 g (11 mmoles) de 4-methoxyaniline et de 0,128 g (0.22 mmole) 
de bis(dlbenzylid§neacetone)palladium (0) dans 20 ml de toluene, on ajoute 1 ,76 
ml (0,176 mmole) d'une solution de tri-tert-butylphosphine 0.1 M dans le toluene, 
puis 1,58 g (16,5 mmoles) de tertbutylate de sodium. Apres 20 heures d'agitation 
a temperature ambiante, le milieu r6actionnel est repris par Teau, extrait a I'ether 
6thyllque. La phase organique est Iav6e S I'eau, s6ch6e sur Na2S04 et concentr6e 
sous vide, Le r6sldu obtenu est purifi§ par flash-chromatographie sur silice dans 
un melange heptane-ac6tate d'6thyle (1 :1) pour donner 1,96 g d'un solide beige, 
dont les caracteristiques RMN sont identiques S celles du produit de I'exemple 3a. 
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Rendement : 65,8 % 

b) Acide 4-[(methoxyphenyl)amino]benzoique 

5 Obtenu en operant comme dans I'exemple 1 b. 

c) Aclde 4-[(4-methoxyphenyl)(nitroso)amino]benzoYque 
10 Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c. 

EXEMPLE 5 

15 Acide 4-lnitrosor4-(trifluoromethvnph6nvnamino>benzoYaue 

a) 4-{[4-<Trifluoromethyi)ph6nyl]amino}benzoate d'ethyle 

Un melange compos§ de 9,1 g (28 mmoles) de carbonate de cesium, de 
20 0,458 g (0,5 mmoie) de tris(dibenzylldene acetone) dipalladium, de 0,934 g 
(1,5 mmole) de BINAP rac6mique (2,2-bls(diphenylphosphino)-1,1-binaphtyle), de 
4,5 g (20 mmoles) de 1-bromo-4-(trrfluoromethyl)benzene, de 3,96 g (28 mmoles) 
de. 4-aminobenzoate d'6thyle et de 60 ml de diglyme (diethylene glycol 
dimethyiether) est chauff^ 6h d lOO^C. Apres refroidissement, le milieu r6actionnel 
25 est verse dans I'eau et extralt a j'6ther. La phase organlque est lav^e a I'eau, 
s§chee sur Na2S04, et concentr^e sous vide. Le r6sidu obtenu est purifie par 
flash-cliromatograpliie sur silica dans un melange dichlorometiiane-hexane (11 :9) 
pour donner 5,5 g d'un sollde jaune pSIe. 

30 Rendement : 89 % 

IR (KBr). : v (NH) : 3334 cm"'' ; (CO) : 1682 cm''' , 1699 cm"^ 
RMN : 

(CDCIa) : 1,35 (3H. t, J=7,1 Hz); 4.3 (2H, q, J=7,1 Hz); 6,15 (1H, s 
large, echangeable avec D2O); 7,0 (2H, m); 7,1 (2H, m); 7,5 (2H. m): 7,9 (2H, m) 

35 
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b) Acide 4-{[4-(trifIuoromethyl)phenyl]amino}benzoVque 

Obtenu en operant comma dans I'exemple 1 b. 

5 Rendement : 76,6 % 

IR (KBr) : v (NH) : 3415 cnT'' ; (CO) : 1670 cnT^ 
RMN : 

(DMSO-d6) : 7,4 (2H. m); 7,5 (2H. m); 7,8 (2H, m); 8,0 (2H, m); 9,35 
(1H, s, echangeable avec CF3COOD); 12,7 (1H, s large, ^changeable avec 
10 CF3COOD). 

c) Acide 4-{nitroso[4>^trifluoromethyl)phenyI]aiTiino}benzoTque 

15 Obtenu en op6rant comme dans I'exemple 1c. 

Rendement : 81,7 % 
RMN : 

(DMSO-d6) : 7.3 (1H, m); 7,5 (2H. m); 7.6 (1H. m); 7,8 (1H, m); 7.95 
20 (1H. m); 8.1 (2H. m); 13,2 (1H, s large) 

EXEMPLE 6 

25 4-rf4-Methoxvph6nvlUnitroso)amino1benzonitrile 
a) 4-[(4-Methoxyphenyl)amino]benzonltrlle 

A un melange comDos6 de 1.21 a HO mmoles) de 4-fluorobenzonitrile, de 
30 1,23 g (10 mmoles) de 4-methoxyaniHne et de 10 ml de DMSO, on ajoute 1,7 g 
(15 mmoles) de tert-butylate de sodium, b^milieu reactionnel est agit6 24 heures 
a temperature amblante, avant d'etre verse dans 120 ml d'eau et extrait par 
rather. La phase organique est lavee par I'eau jusqu'a neutralite. sechee sur 
Na2S04 et concentre sous vide. Le r^ldu obtenu est purifi§ par 
35 flash-chromatographle sur sillce, dans un melange heptane-dichloromdthane (1 :1 ) 
pour donner 0,882 g d'un solide jaune clair. 
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Rendement : 39 % 
RMN : 

(DMSO-d6) : 3,55 (3H, s); 6,65-6,8 (4H. m); 6,9 (2H, m); 7,3 (2H, m); 

5 8,5(1H,s) 

Ce compose a aussi ete obtenu en procedant comme dans Texemple 2a. 
avec un rendenrient de 61 ,9 %. 

10 b) 4-[(4-Methoxyphenyl)(nitroso)amino]benzonitril6 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c. 
Solide beige. 

15 

Rendement : 83,4 % 
F = 88-90"C 
RMN : 

(DMSO-d6) : 3,9 (3H, 2s): 7,1 (4H. m); 7,6 (2H, m); 8,0 (2H, m) 

20 

EXEMPLE 7 

Acide 4"r(4"methoxvphenvl)fnitrosolamfno1benzoYque 

25 

a) Acide 4-[(4-methoxyphenyl)amino]benzoYque 

Un melange de 3 g (13,4 mmoles) de 
4-[{4-methoxyphenyl)amino]benzonitrile obtenu dans Texemple 6a, de 1,5 g (26,8 
30 mmoles) de KOH et de 80 ml d'ethylene glycol, est porte a reflux pendant 
4 heures. Apres refroidissement, on verse dans Teau glacee et on acidifie par 
Taclde acetique. Le precipite form6 est essore, lave a Teau et seche sous vide. On 
obtient 2,9 g de solide beige, possedant (es m§mes propriet^s spectrales 
(IR, RMN) que le compose obtenu dans Texemple lb. 

35 

Rendement : 89,2 % 
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b) Acide 4-[(4-m§thoxyph§nyl)(nltroso)amino]benzoique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c. 

5 

EXEMPLE 8 

f4-r<4-Methoxvphenvn(nitroso)aminolDhenvl>methanol 

10 

a) {4-[(4-Methoxyphenyl)amino]ph6nyl}inethanol 

Une solution de 1 g (3,7 mmoles) de 4-[(4-m6thoxyphenyl)amino]benzoate 
d'^thyle obtenu dans I'exemple 3a, dans 10 ml de THF est ajoutee goutte ^ goutte 
15 d une suspension de 0,21 g (5,5 mmoles) de UiAIH4 dans 15 ml de THF. Le milieu 
reactionnel est ensulte chauff6 2 heures d reflux. Apres refroidissement, on ajoute 
goutte § goutte 1 ml d'acetate d'6thyle, puis on hydroiyse par addition d'eau goutte 
a goutte, et enfin on ajoute 20 ml d'ether. Le precipit6 fomi6 est filtr§ et rlnc6 ^ 
I'ether. Le filtrat est concentre sous vide et le r§sidu obtenu est purifie par 
20 flash-chromatographie sur sillce dans un melange heptane-acetate d'6thyle (4 :1) 
puis (1 :1 ) pour donner 0,34 g d'un solide rose. 

Rendement : 40,3 % 

F = lice 

RMN : 

25 (DMSO-d6) : 3,9 (3H, s); 4,57 (2H, d, J=5.6 Hz); 5.15 (1H, t, J=5,6 

Hz): 7,05 (4H. m); 7.20 (2H, m); 7,25 (2H, m); 7,95 (1H, s). 

b) {4-[(4-M6thoxyphenyl)(nitrosd5famino]phenyl}methanol 

30 _ 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c, aprds purification par 
flash-chromatographie sur sllice dans un melange dichlorom^thane-^ther (4 ;1). 
Huile rouge. 

35 Rendement : 63.9 % 

RMN : 
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(DMSO-d6) : 3.80 (3H, 2s); 4,54 (2H. 2d. J=5.9 Hz. se transforme 2s 
avec CF3COOD); 5,30 (1H. 2t. J=5.9 Hz. ^changeable avec CF3COOD); 6,9 
(4H, m); 7.15-7,6 (4H, m) 

5 EXEMPLES 9 ^ 29 

Lbs composes des exemples 9a a 29a et 9b ^ 29b ont 6t§ obtenus comme 
a I'exemple 1 . 

Leur structure et caracteristiques sont rassemblees dans le tableau 1 et 2 
10 respectivement. 



Tableau 1 





Ex 




R1 


R2 


RAAN 


9a 




4-N02 


4-C02Et 


(CDCI3) : 1,36 (3H, t, J = 7.2 
Hz) ; 4,35 (2H. q. J = 7.2 H?) ; 
6,47 (1H, 8 large) ; 6,99-7;32 
(4H. m) ; 7.92-8,30 (4H, m).r 


10a 


0 


4-CN 


4-C02Et 


(CDCI3) : 1,39 (3H, t. J = 7.2 
Hz) ; 4,35 (2H, q, J = 7,2 Hz) ; 
6,29 (1H. s large) ; 7.02-7,20 
(4H, m) ; 7,44-7.67 (2H, m) ; 
7.88-8,14 (2H. m). 


11a 




4-CF3 


4-C02Et 


(CDCI3) : 1,36 (3H, t, J = 7.2 
Hz) ; 4,33 (2H, q, J = 7,2 Hz) ; 
6,22 (1H, s large) ; 7,00-7,22 
(4H, m) ; 7.44-7.63 (2H, m) ; 
7.82-8.11 (2H, m). 


12a 




4-MeS02 


4-C02Et 


(CDCI3) : 1,39 (3H, t, J = 7,2 
Hz) ; 4,36 (2H. q, J = 7.2 Hz) ; 
3,04 (3H. s) ; 6,39 (1H. s) ; 
7,05-7,38 (4H, m) ; 7.67-8,20 
(4H, m). 
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13a 


H 

& OH 


4-N02 


4-C02H 


(DMS0-d6) : 7.06-7.46 (4H, 
m) ; 7.81-8.28 (4H, m) ; 9,62 
(1H, s large). 


14a 


H 


4-CN 


4-C02H 


(DMSO-dB) : 6,92-7.44 (4H, 
m) ; 7,48-8,07 (4H, m) ; 9.30 
(1H, s large) ; 12.59 (1H. s 
large). 


15a 




4-MeS02 


4-C02H 


(DMSO-dC) : 3,13 (3H, s) ; 
7.05-7,55 (4H. m) ; 7,55-8,1 1 
(4H, m) ; 9,29 (1H. s) ; 12,51 
(1 H, s large). 


16a 




4-MeO 


3-C02H 


(DMSO-d6) : 3.72 (3H, s) ; 
6,82-6,95 (2H, m) ; 6,98-7,16 
(3H, m) ; 7,18-7,30 (2H, m) ; 
7,39-7.52 (1H, m) ; 8.04 (1H. 
s); 12,73 (IH.s large). 


17a 




4-MeO 


4-CH2-C02H 


(DMSO-d6) : 3.40 (2H, s) ; 
3.70 (3H, s) ; 6.75-6.93 (4H, 
m) ; 6,93-7,14 (4H. m) ; 7.78 
flH sV12 16f1H slarae) 


18a 




4-MeO 


4-COMe 


(DMSO-d6) : 2,41 (3H. s) ; 
3,73 (3H, s) -, 6,75-7,04 (4H, 
m) ; 7.04-7.22 (2H, m) ; 7,63- 
7,99 (2H, m) ; 8,55 (1H, s). 










(DMSO-d6) : 6,66-7.46 (6H, 
m) ; 7,55-8,03 (2H, m) ; 8,65 
(1H. s); 12.29 (1H,s large). 


19a 




4-F 


4-COOH 


20a 


H 


4-MeCO 


4-COOH 


(DMSO-d6) : 2,49 (3H. s) ; 
6,91-7,46 (4H, m) ; 7,64-8,01 
(4H. m) ; 9,23 (1H. s) ; 12.50 
(1H, s large). 
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21a 


OH 


3-F 


4-COOH 


:DMSO-d6) : 6.59-7,46 (6H, 
Ti) ; 7,68-7.97 (2H, m) ; 8.90 
[1H,s); 12.39 (1H.s large). 


22a 




3-F 


4-CH2-C02H 


(DMS0-d6) : 3,47 (2H, s) ; 
5,33-6,93 (3H, m) ; 6,93-7,34 
(5H,m) ; 8,35 (1H, s) ; 12.24 
;1H, s large). 


23a 




4-F 


4-CH2-C02H 


(DMSO-d6) : 3,43 (2H. s) ; 
6,78-7,22 (8H, m) ; 8,04 (1H, 
s); 12,20 (1H,s large). 


24a 




3-MeO 


3-C02H 


(DMSO-d6) : 3,71 (3H, s) ; 
6,30-6,85 (3H, m) ; 6,96-7,54 
(4H, m) ; 7.54-7.73 (1H, m) ; 
8,37 (1H, s) : 12.83 (IH, s 
iarqe). 


25a 


- OH 


3-Me 


4-C02H 


(D.MSO-d6) : 2,27 (3H, .s) ; 
6,50-7,48 (6H. m) ; 7,57-7,98 
(2H, m) ; 8,63 (IH. s) ; 12,83 
(1 H, s large). 


26a 


OH 


3-CI 


4-C02H 


(DMSO-d6) : 6,77-7,52 (6H, 
m) ; 7,52-8,21 (2H, m) ; 8,87 
(IH, s) , uMf s large;. 


27a 


0 


4-MeCO 


3-C02H 


(DMSO-d6) : 2,49 (3H, s) ; 
6,80-8,17 (8H. m) ; 9.01 (IH, s 
); 12,99 (1H,s large). 












28a 


o 


4-MeS02 


4-CN 


(DMSO-d6) : 3,14 (3H, s) ; 
7.09-7,46 (4H, m) ; 7,54-7.91 
(4H. m); 9,43(1 H, s). 
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3-CN 



4-COMe 



(DMSO-d6) : 2,49 (3H, s) 
7.05-7,63 (6H, m) ; 7.79-7.99 
(2H. m)-.9.11 (1H.S). 
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Tableau 2 





|— R2 


Ex 




R1 


R2 


RMN 


9b 




4-N02 


4-C02Et 


(DMSO-d6) : 1,03-1.58 
(3H, m) ; 4,11-4,56 (2H, m) 
; 7,18-7,86 (4H, m); 7.86- 
8,65 (4H, m). 


10b 


N 


4-CN 


4-C02Et 


(DMSO-d6) : 1,211.50 (3H, 
m) ; 4,16-4,52 {2H, m) ; 
7,22-7.73 (4H, m) ; 7.81- 
8,28 (4H, m). 


11b 


F O 


4-CF3 


4-C02Et 


(DMSO-d6) : 1,13-1,49 
(3H. m) ; 4,16-4,49 (2H, m) 
; 7.26-7,75 (4H. m) ; 7,75- 
8,29 (4H. m). 


12b 


a I ■ 


4-MeS02 


4-C02Et 


(DMSO-d6) : 1.04-1,53 
(3H, m) : 3,31 et 3.35 (3H, 
2s) : 4,11-4.59 (2H, m) ; 
7,07-8.43 (8H, m). 
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13b 


r° 

& Ih 


4-N02 


4-C02H 


(DMSO-d6) 7,05-7,79 
(4H, m) ; 7,80-8,70 (4H, m) 
; 13,34 (1H.S large). 


14b 


T 


4-CN 


4-C02H 


(DMS0-d6) : 7,09-7.77 
(4H, m) ; 7,77-8.36 (4H, m) 
; 13,08 (IH. s large). 


15b 


o o 


4-MeS02 


4-C02H 


(DMSO-d6) : 3,25 et3,32 
(3H, 2s); 7,21-7,82 (4H. m) 
; 7,82-7,45 (4H, m) ; 12.93 
(1H, s large). 


16b 




4-MeO 


3-C02H 


(DMS0-d6) : 3,79 et 3.82 
(3H, 2s); 6.73-8.29 (8H, m) 
; 13,19 (1H,s large). 


17b 


f 


4-MeO 


4-CH2- 
C02H 


(DMSO-d6) : 3,61 et 3,65 
(2H, 2s) ; 3,78 et 3,80 (3H. 
2s) ; 6,80-7.61 (8H, m) ; 
12,35 (IH, s large). 


18b 






4-COMe 


(DMSO-d6) : 2,58 et 2.61 
(3H. 2s) ; 3,79 et 3,82 (3H, 
2s) ; 6,91-8,38 (8H. m). 


19b 


OH 


4-F 


4-COOH 


(DMSO-d6) : 7,00-7,78 
(6H, m) ; 7,78-8,35 (2H, m) 
; 13,10 (1H.S large). 
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20b 




4-MeCO 


4-COOH 


:DMS0-d6) : 2,58 et 2,63 
;3H, 2s) ; 6,97-7,82 (5H, m) 
7,82-8,55 (3H. m) ; 13,19 
[1H. s large). 


21b 


OH 


3-F 


4-COOH 


(DMSO-d6) : 6.86-7,87 
(6H, m) ; 7,87-8,30 (2H, m) 
; 13,15 (IH.s). 


22b 




3-F 


4-CH2- 
C02H 


(DMSO-d6) : 3,63 et 3,67 
(2H, 2s) ; 6,79-8,07 (8H, m) 
; 12,44 (IH.s). • 


23b 


■f 


4-F 


4-CH2- 
C02H 


(DMSO-d6) : 3,62 et 3,66 
(2H, 2s) ; 6,77-7,91 (8H, m) 
; 12.42 (1H,s large). 


24b 




3-MeO 


3-C02H 


(DMSO-d6) : 3,76 et 3,78 
(3H, 2s) ; 6,54-8,19 (8H, m) 
; 13.31 (1H,s large). 


25b 


OH 


. 3-Me 


4-C02H 


(DMSO-d6) : 2,34 (3H, s) ; 
6,88-7,73 (6H, m) ; 7.75- 
8,32 (2H. m) ; 13.13 (1H, s 
large). 


26b 


OH 


. .. .3-CI 


4-C02H 


(DMS0-d6) : 6,97-7,84 
(6H, m) ; 7,84-8,35 {2H. m) 
; 13,14 (1H, m). 
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27b 


f° o 


4-MeCO 


3-C02H 


(DMSO-de) : 2,59 et 2,63 
(3H, 2s) ; 6,90-8,46 (8H, m) 
; 13.30 (1H, m). 


28b 


H 
O 


4-MeS02 


4-CN 


(DMSO-d6) : 3,25 et 3,32 
(3H, 2s) ; 7,32-7,82 (4H, m) 
; 7,82-8,42 (4H, m). 


29b 




3-CN 


4-COMe 


(DMSO-dS) : 2,59 et 2,63 
(3H, 2s) ; 7,07-8,46 (8H. 
m). 
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EXEMPLE 30 

5 Acide 4.4'-(nitrosoimino)dibenzoYque 

a) Acide 4,4'-iminodibenzoTque 

Obtenu en op6rant comme dans I'exemple 7a, S partir de I'acide 4-[(4- 
10 cyanophenyl)amino]benzoi*que (exemple 14a). 

Rendement : 89,4 % 

IR (KBr) : V (NH) : 3404 cm"^ ; (CO) : 1 667 cm-^ 
RMN : 

15 (DMSO-da) : 7,2 (4H, m); 7,85 (4H, m): 9,2 (1H, s, echangeable avec 

D2O); 12,5 (1 H, s large, echangeable avec CF3COOD) 

b) Acide 4,4'-(nitrosoimino)dibenzoYque 

20 Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c. 
Solide beige. 

Rendement : 88,2 % 
IR (KBr) : v (CO) : 1688 cm'^ 
25 RMN : 

(DMSO-d6) : 7,45 (2H, m); 7.65 (2H, m); 8,1 (2H. m); 8,2 (2H, m); 
13.3 (1H,s large) 
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E3gMPLES 31 a 52 



Les composes des exemples 31a ^ 52a ont ete obtenus comme a I'exemple 
la-lb, 5a-5b ou 8a. Les composes des exemples 31b ^ 52b ont et6 obtenus 
comme a I'exemple 1c. Leur structure et caracteristiques sont rassemblees dans 
les tableaux 3 et 4 respectivement. Les spectres RMN des tableaux 3 et 4 ont et§ 
35 realises dans le DMSO-ds. 
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Tableau 3 



R1-4 




-R2 



Ex 



R1 



R2 



RMN 



31a 




4-F3CO 



CH 



4-C02H 



7.07 (d. J=8.77 Hz, 2 
H) 7.25 (m. 4 H) 7.79 
(d, J=8.77 Hz, 2 H) 
8.86 (s. 1 H) 12.35 (s, 
1 H) 



32a 




4-MeS 



4-C02H 



2.44 (s. 3 H)7.14(m, 
6 H) 7.76 (d, J=8.58 
Hz, 2 H) 8.70 (s. 1 H) 
12.29 (s, 1 H) 



33a 




OH 



4-CI 



4-CH2- 
C02H 



3.46 (s. 2 H) 7.09 (m, 
8 H) 8.24 (s, 1 H) 
12.20 (s. 1 H) 



34a 




3-MeO 



4-CH2- 
C02H 



3.45 (s, 2 H) 3.69 (s, 
3 H) 6.37 (dd. J=8.20, 
1.72 Hz. 1 H)6.59(m, 
2 H) 7.06 (m. 5 H) 
8.11 (s, 1 H) 12.21 (s. 
1 H) 



35a 




4-AcNH 



4-C02H 



2.01 (s, 3 H) 6.94 
{d,J=8.77 Hz, 2H) 
7.10 (d.J=8.77 Hz. 
2H) 7.51 (d.J=8.77 
Hz, 2H) 7.74 
(d,J=8.77 Hz, 2H) 
8.57 (s. 1 H) 9.85 (s. 
1 H) 12.22 fs. 1 H) 



ler dep6t 

43 



36a 


CH 


3-CN 


4-C02H 


7.34 (m, 6 H) 7.83 (d, 
J=8.58 Hz, 2 H) 9.01 
(s, 1 H) 12.46 (s, 1 H) 


37a 


OH 


3-CN 


4-C02H 


3.54 (s, 3 H) 7.25 (m, 
5 H) 7.75 (m, 3 H) 
8.65 (s. 1 H) 


38a 


' J^T^n I 

F 


4-CF3 


4-CH2- 
C02H 


3.49(s. 2 H) 7.14 (m. 
6 H) 7.48 (d, J=8.58 
Hz, 2 H) 8.63 (s, 1 H) 
12.28 (s. 1 H) 


39a 


o 


4-MeS02 


4-CH2- 
C02H 


3.08 (s, 3 H) 3.51 (s, 
2 H) 7.14 (m, 6 H) 
7.67 (d, J=8.77 Hz. 
2 H) 8.83 (s, 1 H) 
12.29 (s, 1 H) 


40a 




3-CI 


4-CN 


7.14 (m, 6 H) 7.63 (m. 
2 H) 9.05 (s. 1 H) 


41a 




4-CF30 


4-CN 


7.24 (m, 6 H) 7.61 (d. 
J=8.58 Hz. 2 H) 9.03 
(s. 1 H) 


42a 


NHfe 


4-MeO 


4-C0NH2 


3.72 (s, 3 H) 6.87 (m, 
5 H) 7.09 (d. J=8.67 
Hz. 2 H) 7.61 (s, 1 H) 
7.68 (d. J=8.29 Hz, 2 
H) 8.24 (s, 1 H) 
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43a 


o f*ii 


4-N02 


4-CONH2 


7.20 (m, 5 H) 7.86 (m. 
3H) 8.12 (m, 2 H) 
9.51 (s, 1 H) 


44a 




4-F 


4-CONH2 


7.08 (m. 7 H) 7.73 (m. 
3 H) 8.47 (s. 1 H) 


.45a 




4-CF30 


4-CONH2 


7.17 (m.7 H) 7.75 (m. 
3 H) 8.70 (s, 1 H) 


46a 




4-CI 


4-COMe 


2.45 (s, 3 H) 7.22 (m, 
6 H) 7.83 (d, J=8.77 
Hz. 2 H) 8.90 (s. 1 H) 


47a 


CXH 


4-F 


4-CH20H 


4.37 (d, J=5.53 Hz. 2 
H) 4.97 (m. 1 H) 7.05 
(m. 8 H) 8.02 (s. 1 H) 


48a 


H 


4-CF30 


4-CH20H 


4.40 (d, J=5.53 Hz. 2 
H)5.01 (m, 1 H) 7.11 
(m. 8 H) 8.28 (s, 1 H) 


49a 


an 


4-NHAc 


4-CH20H 


3.32 (s. 3 H) 4.36 (d. 
J=5.53 Hz, 2 H) 4.94 
(d, J=5.53 Hz. 1 H) 
7.00 (m, 6 H) 7.40 (m, 
2 H) 7.93 (s, 1 H) 
9.72 (s. 1 H) 
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50a 


^^^^^^^^^^^^^^ 


3-CI 


4-CH20H 


4.41 (d, J=5.53 Hz, 2 
H) 5.03 (t, J=5.53 Hz, 
1 H) 6.77 (m. 1 H) 
7.08 {m,7H)8.32(s, 
1 H) 


51a 


^^^^^^^^^^^^ 


3-Me 


4-CH20H 


2.22 (s, 3 H) 4.38 (d, 

J=5.53 Hz, 2 H) 4.97 
(t, J=5.63 Hz, 1 H) 
6.60 (d. J=7.25 Hz. 1 
H) 7.02 (m. 7 H) 7.99 
(s. 1 H) 


52a 




4-F 


3-C02H 


7.31 (m, 8 H) 8.38 (s. 
1 H) 12.90 (s. 1 H) 



Tableau 4 



R1— ( 




Ex 




R1 


R2 


RMN 


31b 




4-F3CO 


4-C02H 


7.47 (m, 6 H) 8.07 (m, 
2 H) 13.17 (s, 1 H) 


32b 




4-MeS 


4-C02H 


2.52 (s. 3 H) 7.12 (d. 
J=8.58 Hz. 2 H) 7.40 
(m, 4 H) 8.06 (m, 2 H) 
13.11 (s, 1 H) 
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33b 


HO^O 


4-CI 


4-CH2- 
C02H 


3.65 (2s. 2 H) 7.32 
(m, 6 H) 7.59 (dd. 
J=18.79. 8.87 Hz. 2 
H) 12.44 (s, 1 H) 


34b 




3-MeO 


4-CH2- 
C02H 


3.64 (2s, 2 H) 3.76 
(2s, 3 H) 6.90 (m. 4 
H) 7.43 (m, 4 H) 
12.42 (s. 1 H) 


35b 


f° 

Un 


4-AcNH 


4-C02H 


2.06 (2s. 3 H) 7.45 
(m. 6 H) 8.03 (d. 
J=8.77Hz.2H)10.21 
(s, 1 H) 13.11 (s, 1 H) 


36b 


GH 


3-CN 


4-C02H 


7.78 (m. 8 H) 13.16 
(s. 1 H) 


37b 


CH 


3-CONH2 


4-C02H 


7.74 (m, 10 H) 13.08 
(s. 1 H) 


38b 


1 

F 


4-CF3 


4-CH2- 
C02H 


3.68 (2s. 2 H) 7.37 
(m, 6 H) 7.86 (d. 
J=8.58 Hz. 2 H) 12.53 
(s. 1 H) 


39b 




4-MeS02 


4-CH2- 
C02H 


3.28 (2s. 3 H) 3.67 
(2s, 2 H) 7.42 (m. 6 
H) 8.06 (m, 2 H) 
12.46 (s. 1 H) 
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40b 


X 




3-CI 


4-CN 


7.22 (m, 1 H) 7.56 (m. 
5 H) 8.00 (m, 2 H) 


41b 






4-CF30 


4-CN 


7.50 {m, 6 H) 8.00 (m. 
2 H) 


42b 




4-MeO 


4-CONH2 


3.80 (dd, J=6.97. 3.96 
Hz. 3 H) 7.29 (m, 7 H) 
7.97 (m, 3 H) 


43b 




t 

0 


4-N02 


4-CONH2 


7.53 (m, 5 H) 8.26 (m. 
5H) 


44b 




o 


4-F 


4-CONH2 


7.36 (m. 7 H) 7.99 (m, 
3H) 


45b 


F 




4-CF30 


4-CONH2 


7.44 (m. 7 H) 8.01 (m. 
3H) 


46b 




>^ 


4-CI 


4-COMe 


2.61 (2s, 3 H) 7.47 
(m, 6 H) 8.08 (m, 2 H) 
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47b 




4-F 



4-CH20H 



4.54 (m. 2 H) 5.29 (m, 
1 H) 7.33 (m. 8 H) 



48b 




4-CF30 



4-CH20H 



4.55 (dd. J=8.87, 5.63 
Hz, 2 H) 5.33 (m, 1 H) 
7.38 (m, 8 H) 



49b 




4-NHAc 



4-CH20H 



2,12(2s. 3H) 4.58 (d. 
J=8.39 Hz. 2 H) 5.33 
(d. J=3.62 Hz, 1 H) 
7.47 (m. 8 H) 10.25 
(m. 1 H) 



50b 




3-CI 



4-CH20H 



4.55 (dd. J=9.63, 5.82 
Hz, 2 H) 5.32 (m. 1 H) 
7.38 (m, 8 H) 



51b 




3-Me 



4-CH20H 



2.33 (s, 3 H) 4.54 (dd, 
J=10.20. 5,44 Hz, 2 
H)5.30{m. 1 H)7.27 
(m, 8 H) 



52b 




4-F 



3-C02H 



7.47 (m, 8 H) 13.33 
(s. 1 H) 
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REVENPICATIONS 
1 . Composes de formule I 

NO 




dans iaquelle : 

- Ri represente, independamment les uns des autres, un atome d'halogene ; 
un groupe hydrocarbone aliphatique eventuellement substitue et/ou 
eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 

10 soufre; un groupe nitro ; un groupe cyano ; un groupe amino ; un groupe 

mono- ou dlalkylamino ; un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle ; 
un groupe alkylcarbonylamino ; un groupe alkylsulfonyle ; 

- Ra represente, independamment les uns des autres. un groupe cyano ; un 
groupe hydroxy, un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle ; un 

15 groupe alcoxycarbonyle ; un groupe amide non substltu6 ; ou un groupe 

alkyle lln§aire ou ram'rfie substitu6 par un groupe cyano, hydroxy, 
carboxyle, alcoxycarbonyle ou amide non substitue. 

- i et j etant independamment I'un de I'autre 1^5, 

a {'exclusion du compose pour lequel I et j = 1 et Ri = carboxyle et R2 = 
20 alcoxycarbonyle ou Ri = CF3 et R2 = carboxyle ; ainsi que leurs derives, sels, 
solvates et stereoisomeres phamiaceutiquement acceptables, y comprls leurs 
melanges en toutes proportions. 

2. Composes selon la fomnule (I) de la revendication 1 , dans Iaquelle le 
25 groupe hydrocarbone aliphatique est un groupe alkyle lineaire ou ramifie en C2 ^ 
C10 eventuellement substitue par halogene, nitro, cyano. amino, mono- ou 
dialkylamlno. carboxyle, acylamino ou alkylsulfonyle. 
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REVENDICATIONS 

1 . Composes de formule I 

NO 



5 




dans laquelle : 

- Ri repr6sente, ind^pendamment les una des autres, un atome d'halogene ; 
un groupe hydrocarbone aliphatique eventuellement substitu6 et/ou 
eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 

10 soufre; un groupe nitre ; un groupe cyano ; un groupe amino ; un groupe 

mono- ou dialkyiamino ; un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle ; 
un groupe alkylcarbonylamino ; un groupe ali<ylsulfonyle ; 

- Rz represente, ind^pendamment les uns des autres, un groupe cyano ; un 
groupe hydroxy, un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle ; un 

15 groupe alcoxycarbonyle ; un groupe amide non substltu6 ; ou un groupe 

alkyle lln^aire ou ramifie substitu6 par un groupe cyano, hydroxy, 
carboxyle. alcoxycarbonyle ou amide non substitu6. 

- i et j etant Ind^pendamment I'un de I'autre 1^5, 

§ I'exclusion du compost pour lequel i et j = 1 et Ri = carboxyle et Rz = 
20 alcoxycarbonyle ou Ri = CF3 et R2 = carboxyle ; ainsi que leurs d6riv§s, sels, 
solvates et st^rSoisomdres pharmaceutlquement acceptables, y comprls ieurs 
melanges en toutes proportions. 

2. Composes selon la formule (1) de la revendication 1 , dans laquelle Ie 
25 groupe hydrocarbone aliphatique est un groupe alkyle llneaire ou ramifi6 en C2 ^ 
C10 Eventuellement substitue par halogene, nitro, cyano, amino, mono- ou 
dialkyiamino, carboxyle, acylamino ou alkylsulfonyle. 
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3. Composes selon la formula (I) de la revendication 1 ou 2, dans laquelle 
le halogene est fluor. 

4. Composes selon la formule (1) de Tune des revendications 1 a 3, dans 
5 laquelle Ri represente, independamment les uns des autres, "OCH3, -SCH3, - 

OCF3, -N(CH3)2, -COCH3. methylsulfonyle- 

5. Composes de fomiule (I) selon Tune des revendications 1 a 4, dans 
laquelle R2 represente, independamment les uns des autres, cyano, -CH2OH, 

10 -COCH3, -COOH, --CHaCOOH, -COOCH3, -COOC2H5 ou CONH2. 

6. Composes de la formule (I) selon Tune des revendications 1 a 5, . dans 
laquelle i = 1 . 

15 7. Composes de la formule (I) selon Tune des revendications 1 a 6 dans 

laquelle j=1. 

8. Composes de la formule (I) selon Tune des revendications 1 a 7,,. dans 
laquelle au moins un Ri est en position 3 ou 4 sur le cycle phenyle. 

20 

9. Composes de la formule (I) selon Tune des revendications 1 a 8, dans 
laquelle au moins un R2 est en position 3 ou 4 sur le cycle phenyle, 

10. Compos6s de la formule (I) selon Tune des revendications 1 a 9 choisi 
25 parmi les composes suivants : 

- Acide 4-[(4-m6thoxyph6nyl)(nitroso)amino]benzorque ; 

- Acide 4-{nitroso[4-(trifluoromethyl)phenyl]amino}benzoTque ; 

- 4-[(4-Methoxyphenyl)(nitroso)amino]benzonitriie ; 

- {4-[(4-Methoxyphenyl)(nltroso)amino]phenyl}methanol ; 
30 - Ex. 9-29 ; 

- Acide N-nitroso-diphenyIamine-4,4'-dicarboxylique ; 

- Acide 4-{nitroso[4-(trifluoromethoxy)phenyl]amino}benzoYque ; 
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3. Composes selon la formule (I) de la revendication 1 ou 2, dans laquelle 
le halogene est fluor. 

4. Composes selon la formule (1) de Tune des revendications 1 a 3, dans 
5 laquelle Ri represente, independamment les uns des autres, -OCH3, -SCH3, - 

OCF3, -N(CH3)2, -COCH3, methylsulfonyle. 

5. Composes de fomiule (I) selon Tune des revendications 1 a 4, dans 
laquelle R2 repr6sente, ind§pendamment les uns des autres, cyano, -CH2OH, 

10 -CbCHa, -COOH, -CH2COOH, -COOCH3, -COOC2H5 ou CONH2. 

6. Composes de la formule (I) selon Tune des revendications 1^5, dans 
laquelle i = 1 . 

15 7. Composes de la formule (I) selon Tune des revendications 1 a 6 dans 

laquelle j=1. 

8. Composes de la formule (I) selon Tune des revendications 1 a 7, dans 
laquelle au moins un Ri est en position 3 ou 4 sur le cycle phenyle. 

20 

9. Composes de la formule (I) selon Tune des revendications 1^8, dans 
laquelle au moins un R2 est en position 3 ou 4 sur le cycle phenyle. 



10. Composes de la formule (I) selon Tune des revendications 1^9 choisi 
25 parmi les composes suivants : 

- Acide 4-[(4-methoxyphenyl)(nitroso)amlno]benzoTque ; 

- Acide 4-{nitroso[4-(trifluoromethyl)phenyl]amino}benzoTque ; 

- 4~[(4-Methoxyphenyl)(nitroso)amino]benzonitrile ; 

- {4-[(4-Methoxyphenyl)(nitroso)amino]phenyl}methanol ; 
30 - 4-[(4-NitrophenyI)(nitroso)amino]benzoate d'ethyle ; 

- 4-[(4-Cyanoph6nyl)(nitroso)amino]benzoate d'etiiyle ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifluorom6thyl)phenyl]amino}benzoate d'etliyle ; 
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_ Acide 4-[[4-(methylthio)phenyl](nitroso)amino]benzoique ; 

. Acide {4-[(4-chlorophenyl)(nitroso)amino]phenyl}acetique ; 

- Acide {4-[(3-methoxyphenyl)(nitroso)amino]phenyl}acetique ; 

- Acide 4-[[4-(acetylamino)phenyl](nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-[(3-cyanophenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-[[3-(aminocarbonyl)phenyl](nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide (4-{n!troso[4-(trifIuorom6thyl)ph6nyI]amino}ph§nyl)ac6tique ; 

- Acide {4-[[4-(methylsulfonyl)ph6nyl](nitroso)amino]ph§nyl}ac6tiq ; 

- 4-[(3-Chlorophenyl)(nitroso)amino]benzonitrile ; 

. 4-{Nitroso[4-(trifluoromethoxy)phenyl]amino}benzonitrile ; 

- 4-[(4-M6thoxyphenyl)(nitroso)amino]benzamide ; 

- 4-[(4-Nitrophenyl)(nitroso)amino]benzamide ; 

^ 4-[(4-Fluorophenyl)(nitroso)amino]benzamide ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifluoromethoxy)phenyl]amino}benzamide ; 

- 1-{4-[(4-ChIorophenyl)(nitroso)amino]phenyl}ethanone ; . 

- {4-[(4-Fluorophenyl)(nitroso)am!no]phenyl}methanol ; 

- (4-{Nitroso[4~(trifluoromethoxy)plienyl]amino}phenyl)methanoI ; 

- N-{4-[[4"(Hydroxym6thyl)phenyI](nitroso)amino]phenyl}acetami ; 

- {4-[(3-Chlorophenyl)(nitroso)amino]plienyl}methanol ; 
" {4-[(3-Methylphenyl)(nitroso)amino]phenyl}methano ; 

- Acide 3-[(4-fluoroplienyl)(nitroso)amino]benzoTque. 

1 1 . Precede de preparation d'un compose de la formule (I) selon Tune des 
revendicatlons 1 a 10, comprenant ia reaction d'un compos6 de formule (II) : 

H 




dans laquelleRi, R2. i et ] sont tels que definis pour la formule (I) dans la 
revendication 1 avec un agent de nitrosation. 



12. Composition pharmaceutique comprenant un compos6 de la formule (I) 
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4-[[4-(Methylsulfonyl)ph6nyl](nitroso)amino]benzoate d'ethyle ; 
Acide 4-[(4-nitrophenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 4-[(4-cyanophenyl)(nitroso)amino]ben2oYque ; 
Acide 4-[[4«(methylsulfonyl)phenyl](nitroso)ammolbenzoique ; 
Acide 3-[(4-methoxyph6nyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide {4-[(4-methoxyph^nyl)(nitroso)amino]ph6nyi}acetique ; 
1 -{4-[(4-M6thoxyph6nyl)(nltroso)amino]ph6nyI}ethanone ; 
Acide 4-[(4-fluoroph6nyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 4-[(4-ac§tylplienyl)(nitroso)am!no]benzoYque ; 
Acide 4-[(3-fluorophenyl)(nitroso)amino]benzoYque ; 
Acide {4-[(3-fluoroph6nyl)(nitroso)amino]ph6nyl}acetlque ; 
Acide {4-[(4-fluoroph6nyl)(nitroso)amino]plienyl}acetlque ; 
Acide 3-[(3-m§thoxyphenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 4-[(3-metliylphenyl)(nitroso)amino]benzoYque ; 
Acide 4-[(3-clilorophenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 3-[(4"acetylphenyl){nitroso)amino]benzoYque ; 
4-[[4-(Methylsulfony!)phenyl](nitroso)amino]benzonitrile ; 

3- [{4-Acetylplienyl)(nitfoso)amino]benzonitrile ; 
Acide N-nitroso-diphenylamine-4,4'-dicarboxylique ; 

Acide 4-{nitroso[4-(trifluoromethoxy)phenyl]amino}benzoique ; 
Acide 4-[[4-(m6thylthio)phenyl](nitroso)aminolbenzoTque ; 
Acide {4-[(4-chloroph6nyl)(nitroso)annino]ph6nyl}ac6tique ; 
Acide {4-[(3-m6tiioxyph6nyl)(nitroso)amlno]ph§nyl}acetlque ; 
Acide 4-[[4-(ac6tylamlno)phenyl](nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 4-[(3-cyanophenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 4-[[3-(aminocarbonyl)ph6nyl](nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide (4-{nitroso[4-(trifluoromethyl)ph§nyllamlno}ph6nyl)acetique ; 
Acide {4-[[4-(methyisulfonyl)pli6nyl](nitroso)arnino]phenyl}acetique ; 

4- I(3-Cliloroplienyl)(nitroso)amino]benzonitrile ; 
4-{Nitroso[4-(trifluorometiioxy)plienyl]arnino}benzonitrile ; 
4-[(4-l\/I6thoxyplienyl)(nitroso)aminQ]benzamide ; 
4~[(4-Nitroph6nyl)(nftroso)amino]benzamide ; 
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NO 




dans laquelle : 

- Ri represente, independamment les uns des autres, un atome d'halogene ; 
un groupe hydrocarbone aliphatique eventuellement substitue et/ou 
5 eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 

soufre ; un groupe nitro ; un groupe cyano ; un groupe amino ; un groupe 
mono- ou dialkylamrno ; un groupe acylamino, un groupe alkylcarbonyle ; 
un groupe carboxyle ; un groupe amide non substitue ; un groupe 
alkylsulfonyle ; 

10 - R2 repr§sente, independamment les uns des autres, un groupe cyanp ; un 
groupe hydroxy, un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle ; un 
groupe alcoxycarbonyle ; un groupe amide non substitu6 ; ou un groupe 
alkyle lineaire ou ramifi6 substitu6 par un groupe cyano, hydroxy, 
carboxyle, alcoxycarbonyle ou amide non substitue ; 
15 - i et j etant independamment Tun de Tautre 1 a 5, 

a Texclusion du compose pour lequel 1 et j = 1 et. Ri = carboxyle et R2 = 
alcoxycarbonyle ou Ri = CF3 et R2 = carboxyle ; 

ainsi que leurs derives, sels, solvates et stereoisomeres pharmaceutiquement 
acceptables, y compris leurs melanges en toutes proportions. 

20 

13. Composition selon la revendication 12, dans laquelle le groupe 
hydrocarbone aliphatique est un groupe alkyle lineaire ou ramiM en C2 ^ Ce 
eventuellement substitu6 par halog6ne, nitro, cyano, amino, mono- ou 
dialkylamino, carboxyle, amide non substitu6; alkylsulfonyle. 

25 

14, Composition selon la revendication 12 ou 13, dans laquelle Thalogdne 
est fluor. 



regue le 26/04/04 

52 

- 4-[(4-Fluorophenyl)(nitroso)amino]benzamide ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifluororn6thoxy)phenyl]amino}benzamide ; 

- 1 -{4-[(4-ChlorophenyI)(nitroso)amino]phenyl}ethanone ; 

- {4-[(4-FluorophenyI)(nitroso)amino]ph6nyl}nnethanol ; 

- (44Nitroso[4-(trifluoromethoxy)phenyl]amino}phenyl)methanol ; 

- N-{4-[[4-(Hydroxymethyl)phenyl](nitroso)amino]phenyl}acetamide ; 

- {4-[(3-Chlorophenyl)(nitroso)amino]ph§nyl}methanol ; 

- {4-[(3-Methylphenyl)(nitroso)amlno]ph6nyl}m6thanoI ; 

- Acide 3-[(4-fluorophenyl)(nitroso)amino]benzoTque. 

11. Precede de preparation d'un compose de la formule (I) salon Tune des 
revendlcations 1^10, comprenant la reaction d'un compos6 de formule (II) : 

H 




dans laquelle Ri, R2, I et j sont tels que deflnis pour la formule (I) dans la 
revendlcation 1 avec un agent de nitrosation. 

12. Composition pharmaceutique comprenant un compose de la formule (1) 

NO 




dans laquelle : 

- Ri repr6sente, Independamment les uns des autres, un atome d'halogene ; 
un groupe hydrocarbone aliphatique eventuellement substitu^ et/ou 
eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 
soufre ; un groupe nitro ; un groupe cyano ; un groupe amino ; un groupe 
mono- ou dialkylamino ; un groupe acylamino, un groupe alkylcarbonyle ; 



\ er aepoi 



MoaiTiee le kft)/U4/U4 



53 

15. Composition selon Tune des revendlcations 13 ou 14, dans laquelle Ri 
represente, ind6pendamment les uns des autres, -OCH3, -SCH3, -OCF3, -N(CH3)2, 
-COCH3, methylsulfonyle. 

16. Composition selon Tune des revendications 13 a 15, dans laquelle R2 
represente, independamment les uns des autres, cyano, -CH2OH, -COCH3, 
-COOH. -CH2COOH, -COOCH3, -COOC2H5 ou amide non substitue. 

17. Composition selon Tune des revendications 13 a 16, dans laquelle i = 1, 

18. Composition selon I'une des revendications 13 S 17 dans laquelle j=1. 

19. Composition selon Tune des revendications 13 a 18, dans laquelle au 
moins un Ri est en position 3 ou 4 sur le cycle phenyle. 

20. Composition selon Tune des revendications 13 a 19, dans laquelle au 
moins un R2 est en position 3 ou 4 sur le cycle phenyle. 

21. Composition selon Tune des revendications 13 a 20, dans laquelle le 
compose de formule (I) est choisi parmi les composes suivants : 

- Acide 4-[(4-m6thoxyphenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-{nitroso[4-(trifluoromethyl)phenyl]amino}benzoYque ; 

- 4"[(4-Methoxyphenyl)(nltroso)amlno]benzonitrile ; 

- {4-[(4-Methoxyph§nyl)(nitroso)amino]phenyl}methanol ; 

- 4-t(4-Nitrophenyl)(nitroso)amlno]benzoate d'6thyle ; 

- 4-[(4-Cyanoph§nyl)(nitroso)amino3benzoate d'ethyle ; 

- 4-{Nltroso[4-(trifluorom6thyl)ph6nyl]amino}benzoate d'§thyle ; 

- 4-[[4-(l\/lethylsulfonyl)ph6nyl](nitroso)amino]benzoate d'ethyle ; 

- Acide 4-[(4-nitrophenyI)(nrtroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-[(4-cyanophenyl)(nitroso)amino3benzoTque ; 

- Acide 4-[[4-(m6tliylsulfonyl)phenyl](nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 3-[(4-methoxyph6nyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
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un groupe carboxyle ; un groupe amide non substitu§ ; un groupe 
alkylsulfonyle ; 

- R2 repr6sente, ind6pendamment les uns des autres, un groupe cyano ; un 
groupe hydroxy, un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle ; un 
5 groupe alcoxycarbonyle ; un groupe amide non substitue ; ou un groupe 

alkyle lineaire ou ramifie substitue par un groupe cyano, hydroxy, 
carboxyle, alcoxycarbonyle ou amide non substitue ; 
" i et j 6tant independamment Tun de i*autre 1 a 5, 
a rexclusion du compos6 pour lequel i et j = 1 et Ri = carboxyle et R2 = 
10 alcoxycarbonyle ou Ri = CF3 et R2 = carboxyle ; 

ainsi que leurs derives, sels, solvates et ster6olsom6res pharmaceutiquement 
acceptables, y compris leurs melanges en toutes proportions. 

13. Composition selon la revendlcation 12, dans laquelle le groupe 
15 hydrocarbone aliphatique est un groupe alkyle lin§aire ou ramifie en C2 a Ce 

eventuellement substitue par halogene, nitro, cyano, amino, mono- ou 
dialkylamino, carboxyle, amide non substitu6; alkylsulfonyle. 

14. Composition selon la revendication 12 ou 13, dans laquelle Thalogene 
20 est fluor. 

15. Composition selon Tune des revendications 13 ou 14, dans laquelle Ri 
repr6sente, independamment les uns des autres, -OCH3, -SCH3, -OCF3, -N(CH3)2. 
-COCH3, methylsulfonyle. 

25 

16. Composition selon Tune des revendications 13 a 15, dans laquelle R2 
repr6sente, independamment les uns des autres, cyano, -CH2OH, -COCH3, 
-COOH, -CH2COOH, -COOCH3, -COOC2H5 ou amide non substitu§. 

30 17, Composition selon Tune des revendications 13 & 16, dans laquelle 1 = 1, 

18. Composition selon Tune des revendications 13 a 17 dans laquelle j=1. 
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- Acide {4n[(4-methoxyph6nyl)(nitroso)amino]phenyl}ac6tique ; 

- 1-{4-[(4-Methoxyph6nyl)(nitroso)amlno]ph6nyl}ethanone ; 

- Acide 4-[(4-fluorophenyl)(nltroso)amino]benzoique ; 

- Acide 4-[(4-acetylplienyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
5 - Acide 4-I(3-fluoropfienyI)(nitroso)amino]ben2oTque ; 

- Acide {4-[(3-fluoroph6nyl)(nitroso)a.mino]phieny!}acetique ; 

- Acide {4-[(4-fluorophenyl)(nitroso)annino]phenyl}acetique ; 

- Acide 3-[(3-metiioxypli6nyl)(nitroso)amino]benzoYque ; 

- Acide 4-[(3-methy!phenyl)(nitroso)amino]ben2oTque ; 
10 - Acide 4-[(3-chloroph6nyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 3-[(4-acetylpli§nyl)(nitroso)amlno]benzoTque ; 

- 4-[[4-(M§thylsulfonyl)ph6nyl](nltroso)amino]benzonitrile ; 

- 3-[(4-Ac6tylpii§nyl)(nitroso)amino]benzonitrile ; 

- Acide N-nitroso-diphenylamine-4,4'-dicarboxy!ique ; 

15 - Acide 4-{nitroso[4-(trifIuofX)meftioxy)phenyl]amino}benzoTque ; 

- Acide 4-[[4-(methyitiiio)pii§nyl]{nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide {4-[(4-cliloroph6nyl)(nitroso)amino]piienyI}acetique ; 

- Acide {4-[(3-metlioxypli§nyl)(nitroso)amino]phenyl}acetique ; 

- Acide 4-[[4-(acetylamino)phenyl](nitroso)amino]benzoYque ; 
20 - Acide 4-[(3-cyanoplieny!)(nitroso)amino]benzoi'que ; 

- Acide 4-[[3-(aminocarbonyl)ph6nyl](nitroso)amino]ben2oYque ; 

- Acide (4-{nitroso[4-(trifluoromethyl)ph§nyl]amino}ph6nyl)ac6tjque ; 

- Acide {4-[[4-(methylsulfonyl)ph6nyl](nitroso)amlno]ph6nyl}ac§tique ; 

- 4-[(3-Chloroph6nyl)(nitroso)amino]ben2onitrile ; 

15 - 4-{Nitroso[4-(trifluorometlioxy)ph6nyOamino}benzonltrile ; 

- 4-[(4-l\/I6thoxyph6nyl)(nitroso)amlno]benzamide ; 

- 4-[(4-Nitroph6nyI)(nitroso)amino]benzamide ; 

-• 4-[(4-Fluoroph6nyl)(nitroso)amino]benzamide ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifIuoromethoxy)phenyl]amino}benzamide ; 
10 - 1-{4-[(4-Chloropiienyl)(nitroso)amino]plienyl}§thanone ; 

- {4-[(4-Fluoroph6nyl)(nitroso)amino]plienyl}methanoI ; 

- (4-{Nitroso[4-(trifluorom6thoxy)pli6nyl]amino}ph6nyI)m6thanol ; 
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19. Composition selon I'une des revendications 13 a 18, dans laquelle au 
moins un Ri est en position 3 ou 4 sur le cycle ph6nyle. 

5 20. Composition selon Tune des revendications 13 a 19, dans laquelle au 

moins un R2 est en position 3 ou 4 sur le cycle ph6nyle. 

21. Composition selon Tune des revendications 13 ^ 20, dans laquelle le 
compose de formule (I) est choisi parmi les composes suivants : 
10 - Acide 4-[(4-m6thoxyphenyl)(nltroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-{nltroso[4-(trifluoromethyl)phenyl]arhlno}benzoTque ; 

- 4-[(4-M6thoxyph6nyl)(nitroso)amlno]benzonitrile ; 

- {4-[(4-Methoxyph§nyl)(nitroso)amino]ph6nyl}methanol ; 

- 4-[(4-Nltroph6nyl)(nitroso)amino]benzoate d*§thyle ; 
15 - 4-[(4-Cyanoph6nyl)(nitroso)amino]benzoated'6thyle ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifluoromethyl)phenyl]amino}benzoate d'ethyle ; 

- 4-[[4-(Methylsulfonyl)phenyl](nitroso)amino]benzoate d'ethyle ; 

- Acide 4-[(4-nitrophenyl)(nitroso)amino]benzoique ; 

- Acide 4-[(4"Cyanophenyl)(nitroso)amino]benzoYque ; 

20 - Acide 4-[[4-(methyIsulfonyl)ph6nyl](nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 3-[(4-m§thoxyphenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide {4-[(4-methoxyphenyl)(nitroso)amino]phenyl}acetique ; 

- 1 -{4-[(4-M6thoxyph6nyl){nitroso)amino]phenyl}ethanone ; 

- Acide 4-[(4-fluoroph6nyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
25 - Acide 4-[(4-ac6tylphenyl)(nltroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-[(3-fluoropn6nyi7(nitrosojamino]benzo7que ; 

- Acide {4"[(3-fluorophenyl)(nitroso)amino]ph6nyl}acetlque ; 

- Acide {4-[(4-fluoroph§nyl)(nltroso)amino]ph6nyl}ac6tique ; 

- Acide 3-[(3-m6thoxyphenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
30 - Acide 4-[(3-methylphenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-[(3-clilorophenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 3-[(4-acetylphenyl)(nitroso)amino]benzoique ; 
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- N-{4-[[4-(Hydroxym6thyl)phenyI](nitroso)amino]phenyl}ac6tamlde ; 

- {4-[(3-Chlorophenyl)(nitroso)amino]phenyl}methanol ; 

- {4-[(3-M6thylphenyl)(nitroso)amino]phenyl}methanol ; 

- Acide 3-[(4-fluorophenyl)(nitroso)amino]ben2oYque. 

22. Utilisation d'un compost de formule (I) 

NO 




dans laquelle : 

- Ri repr6sente, Ind^pendamment les uns des autres, un atome d'halogdne ; 
un groupe hydrocarbone aliphatlque §ventuellement substltue et/ou 
iventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 
soufre ; un groupe nitro ; un groupe cyano ; un groupe amino ; un groupe 
mono- ou dialkylamino ; un groupe acylamlno. un groupe alkylcanbonyle ; 
un groupe carboxyle ; un groupe amide non substitue; un , groupe 
all<ylsulfonyle ; 

- Ra represente, independamment les uns des autres, un groupe cyano ; un 
groupe liydroxy, un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle; un 
groupe alcoxycarbonyle ; un groupe amide non substitu§; ou un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie substitue par un groupe cyano, hydroxy, 
carboxyle, alcoxycarbonyle ou amide non substitu6. 

- i et j etant independamment I'un de I'autre 1 k 5, 

ainsi que leurs derives, sets, solvates et stereolsomdres phannaceutiquement 
acceptables, y compris leurs melanges en toutes proportions. 

23. Utilisation selon la revendication 22, dans laquelle le compost de 
formule (I) est choisi parmi choisi pafmi les composes suivants : 

- Acide 4-[(4-m6thoxyph6nyl)(nitroso)amino]benzo'fque ; 

- Acide 4-{nitroso[4-(trifluoromethyl)phenyl]amino}benzoTque ; 

- 4-[(4-M§thoxyph6nyl)(nitroso)amino]benzonitrile ; 
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- 4-[[4-(Methylsulfonyl)phenyl](nltroso)amino]benzonitrile ; 

- 3-[(4-Acetylphenyl)(nitroso)amino]benzonitriIe ; 

- Acide N-nitroso-diphenylamine-4,4 -dicarboxylique ; 

- Acide 4-{nitroso[4-(trifluoromethoxy)phenyl]amino}benzoTque ; 

- Acide 4--[[4-(methylthio)phenyl](nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide {4-[(4-chlorophenyi)(nitroso)amino]phenyl}acetique ; 

- Acide {4-[(3-methoxyph§nyl)(nitroso)amino]phenyl}acetique ; 

- Acide 4-[[4-(acetylamino)phenyl](nitroso)amino]benzoYque ; 

- Acide 4-[(3-cyanopli§nyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-[[3-(aminocarbonyl)ph6nyl](nitroso)anriino]benzoTque ; 

- Acide (4-{nitroso[4-(tri11uoromethyl)phenyl]amino}ph6nyl)ac6tiqu^ ; 

- Acide {4-[[4-(m§tliylsulfonyl)pli6nyll(nitroso)arnino]pli6nyl}ac6tique ; 
" 4-[(3-Chloroph§nyl)(nitroso)amino]benzonitrile ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifluorom6thoxy)phenyl]amino}benzonitrile ; 

- 4-[(4-M6thoxyph§nyl)(nitroso)amino]benzam!de ; 

- 4-[(4-Nitroplnenyl)(nitroso)amino]benzamide ; 

. 4-[(4-Fluorophenyl)(nitroso)amino]benzamide ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifluorometlioxy)piienyl]amino}benzamide ; 

- 1 -{4-[(4-Clilorophenyl)(nitroso)amino]phenyl}etlianone ; 

- {4-[(4-Fluorophenyl)(nitroso)amino]phenyl}methanol ; 

- (4-{Nitroso[4-(trifluorometlioxy)phenyl]amino}phenyI)methanol ; 

- N-{4-[[4-(Hydroxym6thyl)ph6nyl](nitroso)amino]phenyl}acetamide ; 

- {4-[(3-Clilorophenyl)(nitroso)amino]phenyl}m6tlianol ; 

- {4-[(3-IVIetliyIpli6nyl)(nitroso)amino]ph6nyl}rn6tlianol ; 

- Acide 3-[(4-fluoroph6nyI)(nitroso)amino]benzoTque. 

22. Utilisation d'un compost de formule (I) 

NO 




dans laquelle : 
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- 4-[[4-(M^thylsulfonyl)ph6nyl](nitroso)amino]benzonitrile ; 

- 3-[(4-Ac6tylphenyl)(nitroso)amino]benzonitrile ; 

- Acide N-nitroso-diph6nyiamine-4,4'-dicarboxylique ; 

- Acide 4-{nitroso[4-(trifluoromethoxy)phenyl]amino}benzoTque ; 

- Acide 4-[[4-(methylthio)phenyl](nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide {4-[(4-chlorophenyl)(nitroso)amino]phenyl}acetique ; 

- Acide {4-[(3-methoxyphenyl)(nitroso)amino]phenyl}acetique ; 

- Acide 4-[[4-(acetylamino)phenyl](nitroso)amino]benzo'ique ; 

- Acide 4-[(3-cyanophenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-[[3-(aminocarbonyl)phenyl](nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide (4--(nitroso[4-(trifluoromethyl)phenyl]amino}phenyl)acetique ; 

- Acide {4-|I4-(methylsuIfonyl)phenyI](nitroso)amino]ph6nyl}ac§tique 

- 4-[(3-Chlorophenyl)(nitroso)amino]benzonitrile ; 

- 4-^Nitroso[4-(trifluorornethoxy)phenyl]amino}benzonitrile ; 

- 4-[(4-Methoxyph6nyl)(nitroso)amino]benzamide ; 

- 4-[(4-Nitrophenyl){nitroso)amino]benzamide ; 

- 4-[(4-Fluorophenyl)(nitroso)amino]benzamide ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifluoromethoxy)phenyl]ammo}benzamide ; 

- 1 -{4-[(4-Chlorophenyl)(nitroso)amino]ph6nyl}ethanone ; 

- {4--[(4--Fluorophenyl)(nitroso)amino]phenyl}methanol ; 

- (44Nitroso[4-(trifluoromethoxy)phenyl]amino}phenyl)methanol ; 

- N-{4-[[4-(Hydroxymethyl)phenyI](nitroso)amino]phenyl}acetamide ; 

- {4-[(3-ChloroplienyI)(nitroso)amino]phenyl}metlianol ; 

- {4-[(3-Methylphenyl)(nitroso)arnino]ph§nyl}methanol ; 

- Acide 3-[(4-fluorophenyi){nitroso)amino]benzoique. 

22. Utilisation d'un compose de formule (I) 

NO 




dans iaqueile : 
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{4-[(4-Methoxyphenyl)(nltroso)amlno]plienyl}metlianol ; 

4-[(4-Nitroph6nyl)(nitroso)amino]benzoate d'ethyle ; 

4-[(4-Cyanophenyl)(nitroso)amino]benzoate d'ethyle ; 

4-{Nitroso[4-(trifluoromethyl)plienyl]amino}benzoate d'ethyle ; 

4-[[4-(Methylsulfonyi)phenyl](nitroso)amino]benzoate d'ethyle ; 

Acide 4-[(4-nitrophenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 

Acide 4-[(4-cyanoph§nyl)(nitroso)amlno]benzoYque ; 

Acide 4-[[4-(methylsulfonyl)ph6nyl](nltroso)amlno]benzoTque ; 

Acide 3-[(4-m6thoxyphenyl)(nitroso)amlno]benzoique ; 

Acide {4-[(4-m6thoxyph6nyl)(nltroso)amino]ph6nyl}acetique ; 

1 -{4-[(4-l\/Iethoxyphenyl)(nitroso)amino]ph6nyl}6thanone ; 

Acide 4-[(4-fluorophenyl)(nitroso)amlno]benzo*ique ; 

Acide 4-[(4-acetylphenyl)(nitroso)amlno]benzoyque ; 

Acide 4-[(3-fluorophenyl)(nitroso)amino]benzoique ; 

Acide {4-[(3-fluoroph6nyl)(nitroso)amino]ph§nyl}acetique ; 

Acide {4-[(4-fluoroph6nyl)(nitroso)amino]phenyl}ac6tique ; 

Acide 3-[(3-methoxyphenyl)(nitroso)amino]benzorque ; 

Acide 4-[(3-methylphenyl)(nitroso)amino]benzoyque ; 

Acide 4-[(3-chlorophenyl)(nitroso)amino]benzorque ; 

Acide 3-[(4-acetylph§nyl)(nitroso)amlno]benzoTque : 
4-[[4-(Methyisulfonyl)ph6nyl](nitroso)amino]benzonitri!e ; 

3-[(4-Ac§tylph§nyl)(nltroso)amino3benzonitrile; 

Acide N-nltroso-dlphenylamine-4,4'-dicarboxylique ; 

Acide 4-{nitroso[4-(trifluorom6thoxy)phenyl]amino}benzoTque ; 

Acide 4-[[4-(m6thylthio)phenyr|(nitroso)amino]benzoTque ; 

Acide {4-[(4-chloropheny[)(nitroso)amino]ph6nyl}acetique ; 

Acide {4-[(3-m6thoxyph6nyl)(nitroso)amino]ph6nyl}ac^tique ; 

Acide 4-[[4-(ac^tylamino)phenyl](nitroso)amino]benzoique ; 

Acide 4-[(3-cyanoph6nyl)(nltroso)amino]benzoyque ; 

Acide 4-[[3-(aminocarbonyl)phenyl](nitroso)amino]benzoyque ; 

Acide (4-{nitroso[4-(trlfluoromethyl)phenyl]amlno}phenyl)acetique ; 

Acide {4-[[4-(methylsulfonyl)phenyi](nitroso)amino]phenyl}ac6tique; 
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- Ri represente, independamment les uns des autres, un atome d'halogene ; 
un groupe hydrocarbone aliphatique eventuellement substitue et/ou 
6ventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 
soufre ; un groupe nitro ; un groupe cyano ; un groupe amino ; un groupe 

5 mono- ou dialkylamino ; un groupe acylamino, un groupe alkylcarbonyle ; 

un groupe carboxyle ; un groupe amide non substitue; un groupe 
alkylsulfonyle ; 

- R2 repr6sente, Independamment les uns des autres, un groupe cyano ; un 
groupe hydroxy, un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle ; un 

10 groupe alcoxycarbonyle ; un groupe amide non substitu6; ou un groupe 

alkyle lin^aire ou ramifi6 substitue par un groupe cyano, hydroxy, 
carboxyle, alcoxycarbonyle ou amide non substitu6. 

- i et j etant independamment Tun de I'autre 1 a 5, 

ainsi que leurs d§riv6s, sels, solvates et st^rSoisomdres pharmaceutrquement 
15 acceptables, y compris leurs melanges en toutes proportions pour la preparation 
d'un medicament utile pour le traitement de pathologies caracterisees par une 
situation de stress oxydatif et un defaut de disponibilite de monoxyde d'azote 
endothelial. , 

20 23. Utilisation selon la revendication 22, dans laquelle le compose de 

formule (I) est choisi parmi choisi parmi les composes suivants : 

- Acide 4-[(4-m6thoxyphenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-{nitroso[4-(trifluoromethyl)phenyl]amino}benzoTque ; 

- 4-[(4-M6thoxyphSnyl)(nitroso)amino]benzonitrile ; 

25^ - {4-[(4-M6thoxyphenyl)(nitroso)amino]ph6nyl}methanol ; 

- 4-[(4-Nitrophenyl)(nitroso)amino]benzoate d'ethyle ; 

- 4-[(4-Cyanoph6nyl)(nltroso)amlno]benzoate d*6thyle ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifluorom6thyl)ph6nyl]amino}benzoate d'6thyle ; 

- 4-[[4-(M6thylsuIfonyl)ph6nyll(nitroso)amino]benzoate d'ethyle ; 
30 - Acide 4-[(4-nitroph§nyl)(nitroso)amino]benzoique ; 

- Acide 4-[(4-cyanoph6nyl)(nitroso)aminolbenzoTque ; 

- Acide 4-[[4-(methylsulfonyl)phenyll(nitroso)amino]benzoYque ; 
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- Ri represente, indSpendamment les uns des autres, un atome d'halogene ; 
un groupe hydrocarbon^ aiiphatique 6ventuellement substitue et/ou 
6ventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygdne ou de 
soufre ; un groupe nitro ; un groupe cyano ; un groupe annino ; un groupe 
mono- ou dialkylamino ; un groupe acylamino, un groupe alkylcarbonyle ; 
un groupe carboxyle ; un groupe amide non substitue; un groupe 
alkylsulfonyle ; 

- R2 represente, independamment les uns des autres, un groupe cyano ; un 
groupe hydroxy, un groupe alkylcarbonyle ; un groupe carboxyle ; un 
groupe alcoxycarbonyle ; un groupe amide non substitue; ou un groupe 
aikyle lin^aire ou ramifie substitu6 par un groupe cyano, hydroxy, 
carboxyle, alcoxycarbonyle ou amide non substitue. 

- i et j 6tant independamment I'un de I'autre 1 a 5, 

ainsi que leurs derives, sals, solvates et sterSoisomeres pharmaceutiquement 
acceptables, y compris leurs melanges en toutes proportions pour la 
pr6paration d'un medicament utile pour le traitement de pathologies 
caraoterisoos par uno situat i on do stress oxydatif et un defaut.de d i sponibillt o 
de monoxyde d'azote endothelial choisies parmi les ischemies liees a 
I'atherosclerose, la restenose apres anqioplastie : la stenose apres chirurgie 
vasculaire : le diabete ; rinsulinor^sistance ; les complications microvasculaires 
retiniennes, renales et neuronales du diabete, ainsi que les ulceres des 
membres inferieurs lies au diabete : le risque cardiovasculaire des diabetiques 
; la dvsfonction erectile masculine : Thvpertension arterielle puimonaire : 
rhvpoxie cerebrale : le relet chronique apres transplantation d'oraane : 
rischemie froide en transplantation d'o rq ane s : la circulation extracorporeile : 
les pathoioaies articdterres : jmyniip ofro m6taboiique dMnsulino-resistance et 
I'obesite androTde : la microalbuminurie : rhvperuric6mie : les anomalies de 
coagulation : la fibrinolvse et la steatose h6patique d'origine non alcoolique . 

23. Utilisation seion la revendication 22, dans laquelle le compost de 
formula (I) est choisi parmi choisi parmi les composes suivants : 

- Acide 4-[(4-mathoxyphenyl)(nitroso)amino]benzoTqua ; 



I er aepot 



iviOuiiicc le yj-^i 



57 

- 4-[(3-Chloroph6nyI)(nitroso)amino]benzonitrile ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifluorom6thoxy)ph§nyl]amino}benzonitrile ; 
. 4-[(4-Methoxyphenyl)(nitroso)amino3benzamide ; 

_ 4-[(4-Nitrophenyl)(nitroso)amino]ben2amide ; 

. 4.[(4-Fluoroph§nyl)(nitroso)amino]benzamide ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifluoromethoxy)ph6nyI]amino}benzamide ; 
_ ■i-{4-[(4-Chloroph§nyl)(nitroso)amino]phenyl}ethanone ; 

. {4-[(4-Fluorophenyl)(nitroso)amino]phenyl}methanol ; 

- (4-{Nitroso[4-(trifluorom6thoxy)phenyl]amino}ph6nyl)methanol ; 

. N-{4-[[4-(Hydroxymethyl)phenyl](nttroso)amlno]ph6nyl}acetamide ; 

- {4-[(3-Chlorophenyl)(nitroso)annlnolphenyl}methanol ; 

- {4-[(3-Methylphenyl)(nltroso)amlno]ph6nyl}methanol ; 

- Acide 3-[(4-fluoroph6nyl)(nltroso)amino]benzoTque. 

24. Utilisation selon la revendlcation 22 ou 23 pour la preparation d'un 
medicament utile pour le traitement at la prevention du diab§te et/ou du syndrome 
metabolique d'insulinoresistance. 

25. Utilisation selon la revendlcation 22 ou 23 pour la preparation d'un 
medicament hypotriglyceridemiant. 
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- Acide 3-[(4-methoxyph§nyl)(nitroso)amlno]benzoTque ; 

- Acide {4-[(4-m6thoxyph6nyl)(nitroso)annlno]phenyl}ac6tique ; 

- 1-{4-[(4-M6thoxyph6nyl)(nitroso)amino]phenyl}ethanone ; 

- Acide 4-[(4-fluorophenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-[(4-acetylphenyl)(nltroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-[(3-fluorophenyl)(nitroso)amino]ben2oTque ; 

- Acide {4-[(3-fluoroph6nyl)(nitroso)aminolph6nyl}ac6tique ; 

- Acide {4-[(4-fluorophenyl)(nitroso)amino]ph6nyl>ac6tique ; 

- Acide 3-[(3-metlioxyphenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide 4-[(3-m6thylpheny[)(nitroso)amlno]benzoTque ; 

- Acide 4-[(3-chioroph§nyl)(nitroso)amino]benzoYque ; 

- Acide 3-[(4-acety[pli6nyl)(nltroso)amino]benzoique ; 

- 4-p-(l\/l§thy!sulfonyl)ph§nyl](nitroso)amino]benzonitrlle ; 

- 3-[{4-Ac§tylph6nyl)(nitroso)amino]benzonitriIe ; 

- Acide N-nitroso-dlph6nylamine-4,4'-dlcarix)xylique ; 

- Adde 4-{nitroso[4-(trifluorom6tlioxy)phenyI]amino}benzoTque ; 

- Acide 4-[[4-(m6thylthlo)ph6nyl](nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide {4-[{4-cliloroph6nyl)(nltroso)amino]ph6nyl}acetique ; 

- Adde {4-[(3-m6thoxyphenyl)(nitroso)amino]phenyl}acetique ; 

- Acide 4-[[4-(acetylamlno)phenyl](nitroso)amlno]benzoYque ; 

- Acide 4-[(3-cyanoph§nyl)(nitroso)amino]benzoYque ; 

- Adde 4-[[3-(aminocarbonyl)phenyl](nitroso)amino]benzoTque ; 

- Acide (4-{nitroso[4-(trifluorometfiyl)pli§nyl]amino}phenyl)ac6tique ; 

- Acide {4-[[4-(methylsulfonyl)plienyl](nitroso)amlno]phenyl}ac6tique ; 

- 4-[(3-Chloropli§ny!)(nitroso)amlno]benzonitrlle ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifiuorom6thoxy )ph6riyl lamino}benzonitrHe ; 

- 4-[(4-l\/16thoxyph6nyl)(nitroso)amlno]benzamlde ; 

- 4-[(4-Nitroph§nyl)(nltroso)amlno]benzamide ; 

- 4-[(4-Fluoroph6nyl)(nltroso)amlno]benzamlde ; 

- 4-{NitrosoI4-(trifIuorom6thoxy)ph6nyl]amino}benzamlde ; 

- 1-{4-[(4-Chloroph6nyl)(nitroso)amlno]ph6nyl}§thanone ; 

- {4-[(4-Fluoroph6nyl)(nltroso)amlno]ph6nyl}methanol ; 
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Aclde 4-{nltroso[4-(trifluoromethyl)phenyqamino}benzoTque ; 
4-[(4-Methoxyphenyl)(nitroso)amlno]benzonitriIe ; 
{4_[(4-M6thoxyphenyl)(nltroso)amino]ph6nyl>methanol ; 
4-[(4-Nitrophenyl)(nitroso)amino3benzoate d'ethyle ; 
4-[(4.Cyanophenyl)(nitroso)amlno]benzoate d'ethyle ; 
4-{Nitroso[4-(trifluorx)m§thyl)phenyl]amino}benzoate d'ethyle ; 
4-[[4-(Methylsulfonyl)phenyl](nitroso)amino]benzoated'§thyle ; 
Acide 4-[(4-nitrophenyl)(nitroso)amino]benzo7que : 
Acide 4-[(4-cyanophenyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 4-[[4-(m6thylsulfonyl)phenyl](nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 3-[(4-methoxypfi6nyl)(nitroso)aminolbenzoTque ; 
Acide {4-[(4-m6thoxyplienyl)(nitroso)amino]phenyl}acetique ; 
1 -{4-[(4-M6thoxyphenyl)(nltroso)amino]piienyl}ethanone ; 
Acide 4-[(4-fluoropli6nyl)(nltroso)amino]benzoYque ; 
Acide 4-[(4-ac6tylph6nyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 4-[(3-fluorophenyl)(nltroso)amino]benzofque ; 
Acide {4-[(3-fluoroph§nyl)(nltroso)amino3ph6nyi}ac6tlque ; 
Acide {4-[(4-fluoroph§nyl)(nitroso)amlno]phenyl}acetique ; 
Acide 3-[(3-methoxyph6nyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 4-[(3-m6thylph6nyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 4-[(3-ciiloropiienyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 3-[(4-ac6tyIphenyi)(nitroso)amino]benzoYque ; 
4-[[4.(Methylsulfonyi)ph§nyl](nitroso)amino]benzonitrile ; 
3.[(4-Acety!ph6nyl)(nitroso)amino]benzonitrile ; 
Acide N-nitroso-dipii6nyiamine-4,4'-dicarboxylique ; 
Acide 4-{nitroso[4-(trifluorometlioxy)ph6nyr|amino}benzoTque 
Acide 4-[[4-(m6thyltliio)plienyl](nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide {4-K4-chloroph§nyI)(nitroso)amino]plnenyl}acetique ; 
Acide {4-[(3-m6thoxyph6nyl)(nitroso)amino]phenyl}acetique ; 
Acide 4-[[4-(ac6tylamino)ph§nyl](nrtroso)amino]benzoYque ; 
Acide 4-[(3-cyanoph6nyl)(nitroso)amino]benzoTque ; 
Acide 4-[[3-(aminocarbonyI)ph§nyl](nitroso)amino]benzoTque 
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- (4-{Nitroso[4-(trlfIuorom6thoxy)phenyl]amino}phenyl)methanol ; 

_ N-{4-[[4-(Hyclroxyrnethyl)phenyl](nitroso)amino]ph6nyl}ac§tamide ; 

- {4-[(3-Chlorophenyl)(nitroso)amino]ph6nyl}m§thanol ; 

- {4-[(3-Methylph6nyl)(nitroso)amino]ph6nyl}m6thanol ; 

- Acide 3-[(4-fluoroph§nyl)(nltroso)amino]benzoTque. 

24. Utilisation selon ia revendication 22 ou 23 pour la preparation d'un 
medicament utile pour le traitement et la prevention du diabdte et/ou du syndrome 
mStabolique d'insulinoresistance. 

25. Utilisation selon la revendication 22 ou 23 pour la preparation d'un 
medicament liypotriglycerid§miant. 
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- Acide (4-{nitroso[4-(trifluoromethyl)phenyl]amino}phenyl)acetiq^ ; 

- Acide {4-[[4-(mMhylsulfonyl)phenyl](nitroso)arnino]phenyl}acetique ; 

- 4-[(3-Chlorophenyl)(nitroso)amino]benzonitrile ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifluoromethoxy)phenyl]amino}benzonitrile ; 

- 4-[(4-Methoxyphenyl)(nitroso)amino]benzamide ; 

- 4-[(4-NitrophenyI)(nitroso)amino3benzamide ; 

- 4-[(4-Fluorophenyl)(nitroso)amino]benzamlde ; 

- 4-{Nitroso[4-(trifluoromethoxy)phenyl]amino}benzamide ; 

- 1 -{4-[(4-Chlorophenyl)(nitroso)amino]phenyl}ethanone ; 

- {4-[(4-Fluoroph§nyl)(nitroso)amlno]ph6nyl}methanol ; 

- (4--{Nitroso[4-(trifluorom§thoxy)ph6nyl]amino}phenyl)rnethanol ; 

- N44-[[4-(HydroxymethyI)phenyl](nitroso)amlno]ph§nyl}acetam ; 

- {4-[(3-Chlorophenyl)(nitroso)amino]ph6nyl}m6thanol ; 

- {4-[(3-M6thylphenyl)(nitroso)amino]phenyl}m6thanol ; 
Acide 3-[(4-fluorophenyI)(nitroso)amino]benzoTque. 

24. Utilisation salon la revendlcation 22 ou 23 pour la preparation d'un 
medicament utile pour le traitement et la prevention du diabete et/ou du syndrome 
metabolique d'insulinoreslstance. 

25. Utilisation selon la revendlcation 22 ou 23 pour la preparation d'un 
medicament hypotriglyc6rid6miant 
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